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Več kot 40 % zdravilnih učinkovin, odkritih v zadnjih dveh desetletjih, je slabo topnih v 
vodi in fizioloških tekočinah. Zagotavljanje zadostne koncentracije teh učinkovin na mestu 
delovanja predstavlja velik izziv številnim razvijalcem formulacij. Eno od možnih rešitev 
tega izziva predstavlja oblikovanje posušenih emulzij, ki so postale zanimive po odkritju, 
da dodatek nekaterih lipofilnih pomožnih snovi v farmacevtske oblike spodbuja absorpcijo 
zdravil iz prebavil po limfni poti. Posušene emulzije je moč pripraviti s procesom sušenja z 
razprševanjem, ki v enem koraku, z odstranitvijo zunanje faze, spremeni emulzijo v suh 
prašek v obliki trdne disperzije oljne faze. S spremembo agregatnega stanja klasičnih 
emulzij v trdnega, se izognemo težavam klasičnih emulzij - združevanju oljnih kapljic in 
potencialni kemijski razgradnji, ki povzroča nestabilnost formulacije. Za ustrezno 
razporeditev oljne faze po sušenju se pogosto uporabijo trdni nosilci. V naši nalogi smo 
uporabili makroporozne delce silicijevega dioksida, ki spadajo med visokoporozne nosilce 
ter nanokristalno celulozo, ki spada med polimerne nosilce. Trdno fazo sistema sta sicer 
tvorila še manitol in hidroksipropilmetilceluloza. Eksperimentalni del naloge je obsegal 
preliminarno študijo, v kateri smo ugotavljali meje količin pomožnih snovi v formulacijah, 
ki jih še lahko izdelamo s sušenjem z razprševanjem. Te smo nato vstavili v programsko 
opremo Minitab in izdelali eksperimentalni načrt, ki je obsegal 17 različnih poskusov. 
Formulacije smo razpršili, posušenim emulzijam pa pomerili več različnih lastnosti - 
odzivov, ki smo jih uporabili pri modeliranju. Z metodo laserske difrakcije smo izmerili 
več velikosti: velikost kapljic izhodiščne emulzije, delce suspenzije nosilnih delcev v 
emulziji, posušenih emulzij ter velikost oljnih kapljic po redispergiranju posušenih emulzij 
v vodi. Prav tako smo opazovali pretočne lastnosti suhega produkta. Ugotovili smo, da 
silicijev dioksid izboljša pretočnost posušenih emulzij ter viša izkoristek procesa sušenja z 
razprševanjem, a se zaradi visoke poroznosti tega trdnega nosilca oljne kapljice z zdravilno 
učinkovino ne morejo v celoti sprostiti v stiku z vodo ali medijem za sproščanje. 
Sproščanje izboljša dodatek nanokristalne celuloze v formulacijo, saj ta predvidoma obda 
površino sten por silicijevega dioksida. Deleža teh dveh pomožnih snovi v formulaciji 
moramo uravnotežiti, saj višji delež nanokristalne celuloze niža izkoristke procesa sušenja 
ter poslabša pretočne lastnosti suhega produkta. 
KLJUČNE BESEDE: posušene emulzije, sušenje z razprševanjem, makroporozni silicijev 





More than 40 % of active pharmaceutical ingredients (APIs) discovered in last two decades 
are poorly soluble in water or body fluids. When developing a drug formulation, it is a 
great challenge to ensure concentration of API which is high enough, to furnish 
pharmacological activity. One of possible solutions to overcome this challenge are dry 
emulsions, which gained interest after scientists have discovered that adding certain 
lipophilic excipients to drug formulation enhances drug absorption in the gastrointestinal 
tract. Spray drying is a viable procedure for preparation of dry emulsions. It is the process 
which changes the emulsion into dry powder in one step, i.e. with drying the outer aqueous 
phase of emulsion. Changing the aggregate state of emulsion from liquid to solid state is a 
great way to avoid drawbacks of classic emulsions such as creaming, flocculation, droplet 
coalescence and potential drug instability. Solid carriers are often used, to ensure the 
proper oil droplet size distribution after the drying procedure. In our formulations we used 
macroporous silica as a highly porous carrier and nanocrystalline cellulose as a polymer 
carrier. Dried emulsion solid phase contained mannitol and hydroxypropyl methylcellulose 
as well. Experimental work began with screening (preliminary study), where the ranges of 
excipients in the formulation, that are still possible to spray dry, were identified.  We 
entered those ranges in statistical software Minitab and used Design of Experiments (DoE) 
to generate 17 different experiments that were performed in random order. After spray 
drying formulations from experimental plan, we measured their properties – responses. We 
used lasser difraction to measure the emulsion droplet size distribution, particle size of 
solid carriers, that were not soluble in water/emusion, particle size of dry emulsion systems 
and size distribution of oil droplets in samples, after they were redispersed in water. 
Besides droplet and particle size, flow properties of dry emulsion powders were one of the 
observed attributes in our study. We analysed the responses data and figured out, that 
inclusion of porous silica improves product flow properties and process yield, but does not 
release all drug containing oil droplets into aqueous medium due to carrier particle high 
porosity. Addition of nanocrystalline cellulose in formulation improves the dissolution of 
the simvastatin but reduces process yields and flow properties, presumably due to pore 
surface coverage. Therefore we have to make a compromise between silica and 
nanocrystalline cellulose concentrations to get the formulation with desired properties. 






BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem (biopharmaceutical classification system)  
CCD – centralni kompozitni načrt (central composit design) 
COST = OFAT – spreminjanje enega faktorja na enkrat (one factor at the time)  
D (50) – mediana vrednosti 
DoE – eksperimentalni načrt (design of experiment) 
GIT – gastrointestinalni trakt 
GRAS – splošno priznano kot varno (generally recognized as safe) 
HDL – lipoproteini visoke gostote (high-density lipoprotein) 
HLB – hidrofilno – lipofilno ravnotežje (hydrophilic –lipophilic balance) 
HMG CoA reduktaza – 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A-reduktaza 
HPMC – hidroksipropilmetilceluloza 
HR – Hausnerjevo razmerje 
ICH – mednarodna konferenca o usklajevanju (International Conference on 
Harmonisation) 
LBF – na lipidih osnovani sistemi (lipid based formulations) 
LDL – lipoproteini nizke gostote (low-density lipoprotein) 
LFCS – klasifikacijski sistem lipidnih formulacij (Lipid Formulation Classification 
System) 
NCC – nanokristalna celuloza 
PAS – površinsko aktivne snovi 




SDI – indeks razporeditve vrednosti (size distributtion index) 
SEM – vrstična elektronska mikroskopija (scanning electron microscopy) 
UPLC – ultra zmogljiva tekočinska kromatografija (Ultra performance liquid 
chromatography) 
ZU – zdravilna učinkovina 







Raziskave kažejo, da je peroralna aplikacija zdravil najbolj priljubljena in najprimernejša 
aplikacija za paciente, eden boljših kazalnikov tega je sodelovanje pacienta pri zdravljenju 
(1). Najpogostejše trdne farmacevtske oblike za peroralno aplikacijo so tablete in kapsule, 
ki temeljijo na raztapljanju zdravilne učinkovine v prebavni cevi in kasnejšemu prehajanju 
učinkovine v kri ter na mesto delovanja. Do ovire na tej poti pride, ko je zdravilna 
učinkovina, ki jo želimo vgraditi v zdravilo, slabo topna v vodi. S pomočjo sodobnih 
tehnik iskanja novih potencialnih učinkovin lažje razvijamo nove spojine z afinitetami do 
tarče in posledično tudi kandidate za klinična testiranja. Vendar pot razvoja ni zaključena, 
ko je najdena spojina z izjemnimi vezavnimi lastnostmi in ugodnim, netoksičnim učinkom 
in vitro/in vivo. Več kot 40 % zdravilnih učinkovin odkritih v zadnjih dveh desetletjih je 
slabo topnih v vodi in fizioloških tekočinah, kar predstavlja velik izziv v razvoju zdravil in 
pripravi kakovostne in učinkovite farmacevtske oblike (2). Večina teh spojin sodi v II. 
skupino biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema (slaba topnost v vodi in dobra 
permeabilnost membran). Prehodnost bioloških membran je lastnost, ki si jo želimo, na 
drugi strani pa zaradi slabe topnosti učinkovina ta ni na voljo za absorpcijo iz 
gastrointestinalnega trakta. Izdelavo ustreznih formulacij trenutno vodi poenostavljena 
hipoteza: če slabo topno učinkovino (II. skupina po BCS (angl. Biopharmaceutical 
classification system)) pretvorimo v solubilizirano stanje, lahko dosežemo absorpcijske 
profile, ki so podobni profilom dobro topnih učinkovin (I. Skupina po BCS) (3). 
1.1 SIMVASTATIN 
 
Predmet magistrske naloge je bila zdravilna učinkovina simvastatin. Spada v skupino 
zdravil, ki jim pravimo inhibitorji HMG CoA reduktaze ali statini. Uporablja se za 
zniževanje ravni »slabega« LDL holesterola (angl. low-density lipoprotein cholesterol), 
zviševanje ravni »dobrega« HDL holesterola (angl. high-density lipoprotein cholesterol) v 
krvi ter zniževanje koncentracije trigliceridov. Posredno se ga uporablja za zniževanje 
možnosti možganske in srčne kapi ter drugih srčnih zapletov pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo, koronarno srčno boleznijo in drugimi boleznimi (4). Glede na obnašanje v telesu 




paraoksonaz) in z neencimsko hidrolizo pretvori do aktivnega presnovka – simvastatin 
hidroksi kisline (5). Po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu) je uvrščen v skupino 
II; torej učinkovina z nizko topnostjo v vodi in dobrim prehajanjem bioloških membran 
(6). Zaradi kombinacije nizke topnosti in visokega metabolizma prvega prehoda ima sam 
simvastatin biološko uporabnost po peroralni aplikaciji nižjo od 5 % (5). Več formulacij in 
pristopov, s katerimi se da rešiti te pomanjkljivosti, je že bilo uporabljenih: 
nanostrukturirani lipidni nosilci (7), dendrimeri (8), samo-mikroemulgirajoči dostavni 
sistemi (9), samo-nanoemulgirajoče granule (10) in trdne disperzije (11). V sklopu naših 
poskusov smo se osredotočili za alternativni pristop s področja na lipidih osnovanih 
sistemov – posušene emulzije.  
Visok metabolizem prvega prehoda in nizko topnost zdravilne učinkovine v splošnem 
lahko rešujemo na več načinov. Za preprečevanje metabolizma izdelujemo predzdravila, 
učinkovine lahko apliciramo z zaviralci encimov ali pa zdravilo apliciramo po drugi poti 
(nazalno, pulmonalno, bukalno, rektalno). Boljšo topnost učinkovine dosegamo z mletjem 
do nanokristalov, z molekularno enkapsulacijo s ciklodekstrini, izdelavo zdravila v obliki 
soli, z izdelavo polimorfov z visoko energijo, tvorbo kokristalov, trdnih disperzij ali na 
lipidih osnovanih sistemov (12). 
1.2 NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI  
 
Poznamo pestro paleto na lipidih osnovanih sistemov, ki vključujejo tudi različne dostavne 
sisteme. Mednje štejemo kreme, subkutane depo pripravke, intravenske emulzije, 
formulacije z liposomi za intravensko aplikacijo in na lipidih osnovane sisteme (LBF), ki 
jih apliciramo peroralno. 
Na lipidih osnovani sistemi so področje raziskovanja že več desetletij. Lipidne suspenzije 
in emulzije sulfonamidov so opisane že v petdesetih letih 20. stoletja, vendar se je večje 
zanimanje za tovrstne metode začelo kazati šele v sedemdesetih letih (13). Pomemben del 
k temu so prispevala odkritja, da se veliko pomožnih snovi, ki se uporabljajo za tovrstne 
formulacije, v telesu obnaša podobno kot hrana in pozitivno vpliva na prebavo. Pri zaužitju 
namreč spodbudijo delovanje trebušne slinavke in jeter, ki s sekrecijo svojih prebavnih 
sokov povzročijo solubilizacijo maščob v micele, kar pa nato izboljša topnost slabo topnih 




v telesu dogaja z LBF (angl. Lipid-Based formulations) zdravilom po peroralni aplikaciji 
(14, 15). 
Preglednica I: Osnovni klasifikacijski sistem delitve lipidnih formulacij (LFCS- Lipid 
Formulation Classification System) 
Pomožne 
snovi 
VSEBNOST (%); →višanje vsebnosti v vodi topnih snovi 














0 20-60 0 0 0-20 




0 0 20-40 20-50 30-80 
Hidrofilna 
sotopila 
0 0 0-40 20-50 0-50 
 
Fizikalno so lahko LBF v več agregatnih stanjih. Pri sobni temperaturi jih je večina v 
tekočem stanju, vendar so lahko tudi v trdnem ali poltrdnem stanju, ko za formulacije 
uporabimo pomožne snovi z višjo temperaturo tališča ali so lipidi adsorbirani na nosilec. 
Kot poenostavitev in lažjo klasifikacijo lipidnih sistemov je Pouton leta 2000 na podlagi 




TIP I: Najenostavnejše sisteme sestavljajo trigliceridi ali mešani mono ali digliceridi. Tu 
je v vodi slabo topna učinkovina raztopljena v olju (najpogosteje v rastlinskem) ali v 
srednje dolgih trigliceridih (npr. frakcionirano kokosovo olje, ki nima več dolgih 
maščobnih verig zaradi katerih bi se strjeval, torej ostane v tekočem stanju tudi pri nižjih 
temperaturah). Vse pomožne snovi imajo oznako GRAS (angl. generally recognized as 
safe), kar pomeni, da so s strani regulatornih agencij priznane kot varne, nenevarne za 
zaužitje. Izdelava je preprosta, oljne pomožne snovi pa so v črevesju podvrženi prebavnim 
sokovom, ki jih solubilizirajo ter hidrolizirajo do glicerola in prostih maščobnih kislin. Te 
nato zaradi žolča tvorijo koloidne disperzije znotraj micelov. Prav tako je solubilizirana 
tudi hidrofobna učinkovina, ki je nato znotraj micelov na voljo za pasivni transport preko 
membrane gastrointestinalnega trakta (GIT) (16). Slabost takega tipa formulacij je, da 
imamo pri njih opravka z relativno nizko vsebnostjo zdravilne učinkovine (ZU). Za 
učinkovito prebavo in uspešno razbitje v manjše kapljice potrebujemo zadostno količino 
trigliceridov, v kateri je učinkovina ponavadi slabše topna, kot v mono/digliceridih ali 
raznih mešanicah s površinsko aktivnimi snovmi. Mono in digliceridi pa v črevesju ne 
izzovejo tolikšnega odziva in količine izločanja prebavnih sokov kot trigliceridi. V 
tovrstnih sistemih tako uporabljamo učinkovine, ki so zelo lipofilne in imajo zadostno 
topnost v trigliceridih.  
TIP II: Z dodatkom lipofilnih površinsko aktivnih snovi (PAS) s HLB (hidrofilno-
lipofilno ravnotežje) vrednostjo pod 12 dobimo formulacije, ki se uvrščajo pod tip dva. 
Količino raztopljene učinkovine lahko na ta način nekoliko povečamo, pri čemer na koncu 
dobimo emulzijo. Ustvarimo lahko samoemulgirajoč sistem, ki dispergira na manjše 
kapljice, brez, da bi za to potreboval prebavne sokove.  
Najboljše formulacije dobimo, če vanje vgradimo trigliceride s srednje dolgimi 
maščobnimi kislinami in polietoksilirane trigliceridne estre s HLB vrednostjo okoli 11. 
Samoemulgiranje se prične, ko je koncentracija površinsko aktivnih snovi okoli 25 % 
(zvišamo jo lahko do okoli 65 %), ko se na površini med oljem in vodo začne tvoriti 
viskozen gel iz tekočih kristalov. Odvisno od količine PAS lahko s to metodo po 
samoemulgiranju dobimo kapljice olja velikostnega ranga 250 nm do 2 μm.  
TIP III: Formulacije tipa III vsebujejo hidrofilne PAS (HLB>12), torej topne v vodi, lahko 
pa tudi hidrofilna sotopila. Sem spada večina samoemulgirajočih in 




prebavih sokov. Ločimo tip III A, ki vsebuje več lipidov in posledično manj PAS in sotopil 
ter tip III B, ki vsebuje manj kot 20 % gliceridov, preostali delež sestave pa tvorijo 
hidrofilne komponente. Zaradi topnosti v vodi je opazna optična razlika med različnimi 
tipi. Tip II je na pogled moten in mlečen, tip III A je bolj fina emulzija, tip III B pa je 
transparenten, bister. Po peroralni aplikaciji formulacije v telo bodo v vodi topne sestavine 
prešle (difundirale) iz lipidne osnove v vodo in se tam raztopile, kar je pravzaprav gonilo 
emulgiranja, vendar se na ta račun zmanjša solubilizacijski potencial lipidne faze, kar 
lahko privede do izobarjanja netopne učinkovine v vodi (količina je odvisna od fizikalno-
kemijskih lastnosti učinkovine in količine vodotopnih pomožnih snovi; več jih je, večje je 
tveganje za izobarjanje ZU). Kljub temu se preostali del razbije na manjše kapljice; pri tipu 
A dosežemo velikost kapljic od 100-250 nm, pri tipu B pa 50-100 nm.  
TIP IV: Sestava te skupine sestoji le še iz kombinacij površinsko aktivnih snovi in sotopil. 
Večina učinkovin je bolj topna v površinsko aktivnih snoveh in lipidih, tako lahko v ta tip 
formulacij vgradimo največ učinkovine. Odvisno od količine hidrofilnih površinsko 
aktivnih snovi lahko tudi tu opazimo problem precipitacije učinkovine zaradi topnosti 
pomožnih snovi v vodi. Ko pride formulacija v telo, prebavni sokovi niso potrebni, 
spontano pride do tvorbe micelarnih raztopin, ki so na pogled bistre, vendar v 
gastrointestinalnem traktu ob redčenju obstaja tveganje za precipitacijo zdravilne 
učinkovine. Velikosti delcev so nižje kot pri drugih tipih (pod 50 nm) (17). 
1.2.1 EMULZIJE 
 
Emulzije so termodinamsko nestabilni, heterogeni grobodisperzni sistemi. Sestavljene so iz 
dveh tekočin, ki se med seboj ne mešata, pri tem pa je ena enakomerno razpršena 
(dispergirana) v drugi v obliki kapljic. Dispergirani tekočini pravimo notranja faza, 
disperzni medij pa je zunanja faza emulzije. Za povečano obstojnost mora tovrstni sistem 
vsebovati še tretjo komponento, ki ji pravimo emulgator. Ta spada med površinsko aktivne 
snovi, zaradi svoje lipofilno/hidrofilne narave pa obda emulgirane kapljice in tvori 
medfazni film, zaradi česar se zniža medfazna napetost med oljem in vodo, sistem pa 
postane bolj stabilen.  




- emulzije tipa olje v vodi (O/V emulzije), kjer je olje notranja ali dispergirana faza, 
voda pa zunanja faza ali disperzni medij, 
- emulzije tipa voda v olju (V/O emulzije), kjer je voda notranja, olje pa zunanja 
faza. 
Poznamo tudi multiple emulzije (O1/V/O2 ali V1/O/V2); emulzije v emulzijah, za katere 
potrebujemo 2 emulgatorja dveh različnih tipov.  
Glede na velikost kapljic ločimo grobe emulzije (velikost kapljic >1µm), mikroemulzije, ki 
so termodinamsko stabilne, kar dosežemo z dodatkom emulgatorja in koemulgatorja s 
čimer je omogočen tudi njihov spontan nastanek (so transparente, velikosti kapljic do 200 
nm) ter nanoemulzije (velikostni red kapljic podoben mikroemulzijam, a je tu 
termodinamska stabilnost dosežena z velikim vnosom energije) (18). Termodinamska 
stabilnost mikroemulzij sicer ne ustreza osnovni definiciji emulzij, ki pravi, da so emulzije 
termodinamsko nestabilen sistem. 
Poznamo več vrst priprave emulzij. V industriji je najpogostejši pristop ta, da lipofilno 
fazo skupaj z emulgatorjem pripravijo in segrejejo ločeno, nato pa mešanico ob močnem 
mešanju dodajo v pripravljeno segreto vodno fazo. Pri tem mešalo zaradi mehanskega 
stresa (striga) razbije olje v kapljice želene velikosti, pri čemer homogenost porazdelitve 
velikosti kapljic vpliva na stabilnost emulzije. Pri mešanju je potrebno paziti, da ne 
vmešamo prevelike količine zraka, ki bi povzročil penjenje.  
Dodatno zmanjšanje in poenotenje velikosti kapljic lahko dosežemo še z napravami, ki jim 
pravimo homogenizatorji. Ti temeljijo na več principih: na principu strižnih napetosti, kjer 
je tekočina posesana med fiksiran stator in hitrovrteči se rotor (koloidni mlini, rotor-stator 
homogenizator), z napravami, ki delujejo po principu visokih tlačnih sprememb in 
posledičnih kavitacijskih sil, kjer homogenizacijo dosežemo tako, da disperzijo pod 
visokimi tlaki porinemo skozi majhne odprtine (visokotlačni homogenizator) ali na 
principu obdelave z ultrazvokom visoke moči (Pohlmanova piščal) (19). 
Zaradi snovi, ki jih emulzije vsebujejo, so te lahko mikrobiološko in kemijsko nestabilne. 
Velika vsebnost vode in prisotnost snovi, kot so proteini, fosfolipidi in sladkorji 
predstavljajo ugodno okolje za razrast mikroorganizmov. Za zaščito se lahko v emulzije 




je lahko razlog za oksidacijo, kar lahko rešimo z dodatkom antioksidantov (askorbinska 
kislina, L-tokoferol).  
Nestabilnost se lahko pojavi tudi na fizikalni ravni. Poznamo štiri vrste fizikalne 
nestabilnosti: 
- Flotacija/sedimentacija: izrazoma je skupno združevanje kapljic v delu emulzije. 
Flotacija je združevanje kapljic na površini, zgodi se, ko je dispergirana faza lažja 
od zunanje faze, ponavadi pri O/V emulzijah. Pri sedimentaciji pa se kapljice 
zbirajo na dnu, njihova gostota je višja od gostote zunanje faze, ponavadi pri V/O 
emulzijah. Obe nestabilnosti sta nezaželeni, saj predstavljata neenakomerno 
porazdelitev učinkovine, pred uporabo je treba takšno emulzijo pretresti. 
- Flokulacija: je približevanje in agregacija sosednjih kapljic dispergirane faze po 
celotnem volumnu emulzije brez združevanja. Lahko se zgodi pred, med ali po 
procesu flotacije/sedimentacije. Flokulaciji se želimo izogniti z višanjem 
viskoznosti emulzije, enakomerno porazdelitvijo kapljic dispergirane faze ali 
ustrezno izbiro emulgatorja. 
- Koalescenca: Dispergirane kapljice se približujejo in združujejo med sabo, s tem pa 
tvorijo večje kapljice dispergirane faze. Pojavi se zaradi nezadostne količine 
emulgatorja ali ko je medfazni film uničen. V skrajnem primeru lahko pride do 
uničenja emulzije in ločitve vodne in oljne faze. 
- Fazna inverzija: Pri tem procesu pride do spremembe tipa emulzij iz O/V v V/O ali 
obratno (21). 
1.2.1.1 SOLIDIFIKACIJA NA LIPIDIH OSNOVANIH SISTEMOV (ALI 
EMULZIJ) 
 
Zgoraj naštete fizikalne in kemijske slabosti klasičnih emulzij so eni od razlogov, ki so 
vodili do razvoja pristopov solidifikacije na lipidih osnovanih sistemov (spreminjanje 
tekočih farmacevtskih oblik v trdno stanje). Tekoče ali poltrdne lipidne formulacije 
običajno polnimo v mehke želatinaste kapsule. Prirejene kapsulirke za polnjenje tekoče 
faze v mehke kapsule so dražje od tistih, ki polnijo trdo zmes, granulat, pelete. Probleme 




S solidifikacijo tekočih lipidnih sistemov dosežemo znižanje volumna sistema (odstranitev 
vodne faze), lažje in bolj natančno odmerjenje takšnih zmesi v enoodmerne trdne 
farmacevtske oblike, lažji transport in skladiščenje, večjo komplianco starejših pacientov, 
ki v primerjavi z večjimi mehkimi kapsulami raje zaužijejo tablete ali manjše kapsule. Prav 
tako pa so priljubljene tudi druge trdne farmacevtske oblike, kot so vrečke ali praški za 
suspenzije, ki jih tudi lahko oblikujemo na ta način. 
Poznamo več pristopov, s katerimi lahko pripravimo trdne oblike lipidnih formulacij: 
fizikalna adsorpcija na trdne nosilce, sušenje z razprševanjem, sušenje z zamrzovanjem in 
izhlapevanje s pomočjo rotavaporja, pri čemer dobimo produkt v obliki praška, poleg tega 
pa poznamo še termoplastično granulacijo (izdelamo granule ali pelete) in ekstruzijo s 
talinami (izdelamo pelete) (17).  
1.2.1.2 POSUŠENE EMULZIJE (DRY EMULSIONS) 
 
Posušene emulzije so poleg proliposomov, trdnih samomikroemulgirajočih sistemov in 
silicij-lipido hibridnih mikrodelcev ena od oblik pri izdelavi trdnih LBF-jev. Izdelovati so 
jih začeli že v sedemdesetih letih 20. stoletja, sprva s tehnologijo sušenja z razprševanjem, 
kasneje pa tudi z liofilizacijo in rotavapiranjem. So kinetično zamrznjen in stabilen sistem, 
ki ga tvorimo z odstranitvijo tekoče vodne faze emulzijam tipa O/V. V vodi pred procesom 
solidifikacije raztopimo ali suspendiramo trden nosilec. Pri odstranitvi zunanje faze 
dobimo disperzijo oljne faze na ali v trdnem nosilcu. 
Za uspešno pripravo suhe emulzije mora biti prvotna emulzija čim bolje homogenizirana 
(velikosti kapljic med 150 nm in nekaj mikrometri), kar dosežemo s dodatkom površinsko 
aktivnih snovi in homogenizacijo. Uporabljamo natrijev kazeinat ali Tweene (polisorbatne 
površinsko aktivne snovi). Stabilnost emulzij lahko povečamo tudi z dodatkom HPMC 
(hidroksipropilmetilceluloza), s katero povišamo viskoznost emulzije, kar preprečuje 
koalescenco kapljic (22). 
Pomemben del formulacije so tudi trdni nosilci, ki tvorijo trdni matriks, v katerega se 
ujamejo ali adherirajo oljne kapljice. Delujejo lahko kot direkten adsorbent ali tako, da v 
celoti zaobjamejo dispergirane kapljice še pred sušenjem, po sušenju pa ostanejo kapljice 




- Sladkorji: so vodotopni nosilci z nizko (manitol, sorbitol, saharoza, laktoza, 
trehaloza) in visoko (maltodekstrin, ciklodekstrin, akacijev gumi) molekulsko 
maso. Te snovi imajo dolgo zgodovino uporabe in so priljubljene tako v 
prehrambeni, kot v farmacevtski industriji. Med procesom solidifikacije se delno ali 
v celoti pretvorijo iz raztopljene v amorfno stanje. Pri higroskopnih nosilcih, kot sta 
laktoza in saharoza, lahko pride do procesa rekristalizacije, pri čemer zaradi 
spremembe površin pride do združevanja oljnih kapljic in posledično do večjih 
kapljic po redispergiranju formulacije. Zaradi tega se bolj pogosto uporablja 
nehigroskopen manitol (izomer sorbitola), sploh pri učinkovinah, občutljivih na 
vlago. 
- Visokoporozni nosilci iz silicijevega dioksida: So kemijsko inertni in 
biokompatibilni, zaradi česar se jih pogosto uporablja. Na trgu je prisotnih zelo 
veliko tovrstnih snovi, ki se razlikujejo po velikosti osnovnih delcev, velikosti por, 
specifični površini in posredno tudi po zmogljivosti adsorpcije oljne faze. Zelo 
porozni materiali z veliko specifično površino (rang >300 m
2
/g) lahko adsorbirajo 
oljno fazo tudi za štirikratnik svoje mase. Od velikosti in poroznosti delcev so 
odvisne pretočne lastnosti, kompresibilnost in kompaktibilnost, na kar moramo biti 
pozorni pri kasnejšem tabletiranju ali kapsuliranju. Zaradi dobre kompaktibilnosti 
teh snovi se zmesem za tabletiranje dodajajo še razgrajevala. 
- Polimerni nosilci: Uporabljajo se amfifilni polimeri, ki izražajo tako lipofilne, kot 
hidrofilne lastnosti. Torej omogočajo solubilizacijo oljnih kapljic in so topni v vodi. 
Med najbolj uporabljenimi so poloksameri, hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), 
natrijeva karboksimetilceluloza in polivinilpirolidon. Nekateri od teh močno 
povišajo viskoznost vodne faze, ko so raztopljeni, kar je lahko prednost, saj s tem 
zmanjšamo posedanje kapljic, vendar lahko pride hkrati zaradi višje viskoznosti do 
težav pri razprševanju. Slabost je tudi higroskopnost, najmanj vode vežejo nase 
poloksameri, ki se uporabljajo pri učinkovinah, občutljivih na vlago. 
- Nosilci na osnovi proteinov: Vodotopni proteini imajo amfifilne lastnosti, zaradi 
česar omogočajo hkrati dobro solubilizacijo oljne faze in služijo kot trdni nosilci. 
Uporabljata se glicin in želatina. Zaradi slabe stisljivosti se ne uporabljajo za 




Kot sem že omenil, se suhe emulzije v obliki praškov lahko uporabljajo za nadaljnje 
tabletiranje ali polnjenje v želatinaste kapsule. Pri tem je ključnega pomena to, kakšne 
trdne nosilce izberemo in v kakšnem razmerju so. Samo ena vrsta nosilca navadno ne vodi 
do lastnosti, ki bi si jih želeli od zmesi za izdelavo končnih trdnih farmacevtskih oblik. 
Polisaharidni nosilci so npr. bolj kohezivni in zaradi tega slabše pretočni. Nosilci na osnovi 
silicijevih spojih so lepo pretočni delci, vendar se pri tabletiranju zgolj teh izkaže, da so 
nastale tablete krušljive in tako predstavljajo težavo za pakiranje in kasneje transport. S 
kombinacijo obojih, torej manitola in silicijevih spojin dobimo zmesi z zadovoljivimi 
lastnostmi: dobro pretočnostjo, kompresibilnostjo, kompaktibilnostjo in razpadnimi 
lastnostmi, primernimi za direktno tabletiranje, s čimer močno znižamo stroške izdelave 
(22). 
1.3 SUŠENJE Z RAZPRŠEVANJEM 
 
Sušenje z razprševanjem je proces, kjer v enem koraku tekočino spremenimo v trden in suh 
prašek. Kot osnovo lahko uporabimo raztopine, suspenzije, emulzije in nizko viskozne 
paste. Postopek je prvič opisan leta 1872 (Percy), ko je bil patentiran. Do danes je bil na 
tem področju narejen velik napredek, postopek pa je široko uporabljan zaradi enostavnosti, 
uporabnosti in robustnosti. 
Tehnologijo se uporablja v prehrambeni in farmacevtski industriji, v proizvodnji barv, 
detergentov in gnojil. V farmaciji je sušenje z razprševanjem uporabno na več področjih. Z 
njim sušimo majhne molekule zdravilnih učinkovin, vitamine, proteine, spreminjamo 
oblike in koprocesiramo pomožne snovi, kot so laktoza, manitol in mikrokristalna celuloza. 
S tem dobijo snovi nove, drugačne lastnosti. V zadnjih letih je bila metoda vpeljana na 
področje izdelave novih dostavnih sistemov zdravil (samomikroemulgirajoči sistemi), kot 
tudi druge izdelave formulacij, s katerimi izboljšamo lastnosti sistema z učinkovino, ki je 
slabo topna v vodi (2). 
1.3.1 POTEK PROCESA  
 
Sušenje z razprševanjem lahko v grobem razdelimo na štiri korake: 




- mešanje in kontakt kapljic in plina, 
- sušenje kapljic in nastajanje trdnih delcev in 
- ločevanje trdnih delcev od nosilnega zraka (plina). 
1. V prvem koraku tekočino spremenimo v majhne kapljice s procesom razprševanja. To 
storimo s pomočjo šobe, ki se nahaja na vrhu sušilne komore, v katero razpršujemo 
tekočino. V farmacevtski industriji najpogosteje uporabljamo binarne in tlačne šobe, 
vendar tudi rotacijske in ultrazvočne.  
Binarne ali pnevmatske šobe delujejo na principu stika tekočine in plina, pri čemer pride 
zaradi visokih strižnih sil do tvorbe filamentov in trganja kapljic. V praksi to pomeni, da se 
naša tekočina pod pritiskom zraka ali drugega plina (npr. dušika, če želimo inertno 
atmosfero) razbije v manjše kapljice. Na curek kapljic in posledično lastnosti končnih 
delcev lahko vplivamo s pretokom stisnjenega zraka, pretokom tekočine in nastavitvijo 
notranjega in zunanjega dela šobe (s tem vplivamo, kako tok zraka zadane tok kapljevine). 
Na podoben način delujejo tudi večkanalne šobe – trikanalne in štirikanalne (23). 
Pri tlačnih (hidravličnih) šobah je ključna zmogljiva črpalka, ki pod visokimi pritiski 
potiska tekočino skozi odprtino šobe in jo pri tem spremeni v manjše kapljice. Velikost 
kapljic je odvisna od velikosti odprtine šobe in pritiska črpalke, s katerim razpršujemo. 
Rotacijske (centrifugalne) šobe delujejo na principu diska, ki se okoli svoje osi vrti z 
visoko hitrostjo, pri tem pa se tekočina zaradi visoke centrifugalne sile razbije v manjše 
kapljice. Pri ultrazvočnih šobah atomizirajo tekočino ultrazvočne vibracije različnih 
frekvenc (24). 
2. V nadaljevanju sledi proces sušenja. V sušilni komori razpršene kapljice pridejo v stik s 
sušilnim plinom. Ta je vroč in suh, višina temperature vstopajočega plina, v primeru zraka 
pa tudi vlaga, vplivajo na kinetiko sušenja kapljic in hitrost nastajanja trdnih delcev. 
Poznamo več vrst plinov, ki se uporabljajo za sušenje: najpogostejša sta zrak in dušik 
(zagotavlja inertne pogoje pri nestabilnih učinkovinah), redko se uporabljata še argon in 
ogljikov dioksid. Med seboj se razlikujejo v sprecifični toplotni kapaciteti in gostoti, kar 
vpliva na nastanek in lastnosti trdnih delcev. 
Trdni delci (s to frazo pojmujemo tudi delec, kjer je oljna faza ujeta na trdnem nosilcu) so 




kapljice in odparevanja tekoče faze. Ker so sušene kapljice navadno majhne, je razmerje 
med njihovo površino in volumnom veliko, posledično pa je proces sušenja hiter.  
3. Na koncu moramo trdne delce ločiti od vlažnega plina in jih zbrati. Iz sušilne komore 
delci s tokom zraka pod določenim kotom potujejo v ciklon. Tu zrak zaokroži ob steni 
ciklona, pri čemer nastane vrtinec. Trdni delci potujejo ob steni posode, nanje deluje 
centrifugalna sila, ki jih potisne proti dnu posode, medtem ko se smer potovanja plina (ki 
je nosil delce) na dnu ciklona ob kritičnem preseku obrne in začne po notranji strani 
vrtinca potovati proti vrhu ciklona ter naprej proti mestu izpuha in enoti za recikliranje 
plina. Za ločitev finih trdnih delcev od sušilnega plina imamo pred koncem še filtre. 
Velikosti por filtra vplivajo na velikosti delcev, ki jih bodo še zadržali, plin pa gre v 
reciklirno enoto kjer se razvlaži, znova ogreje in vstopa v sistem od začetka (25). 
1.3.2 VPLIV SPREMENLJIVK PROCESA NA LASTNOSTI TRDNIH 
DELCEV 
 
Pri sušenju z razprševanjem je treba upoštevati več spremenljivk, če želimo izdelovati 
ponovljive produkte z delci želenih velikosti. 
Izbira topila: Izbira pravega topila za pripravo formulacije je ena ključnih zadev pri 
sušenju z razprševanjem. Pomembno je upoštevati tako interakcije med topilom in 
učinkovino ter pomožnimi snovmi (topnost, vpliv na stabilnost), kot tudi obnašanje topila v 
samem procesu. Pomembne lastnosti so temperatura vrelišča (pri nižji temperaturi 
potrošimo manj energije), dielektrična konstanta (pomembna za topnost snovi), ICH (angl. 
International Conference on Harmonisation) klasifikacija, katere smernice definirajo 
toksičnost zaostalih topil in zanje podajajo mejne vsebnosti. Najbolj pogosto uporabljena 
topila so voda, aceton, etanol, izopropanol in metanol (23). Topilo vpliva na 
kristalnost/amorfnost pomožnih snovi po sušenju. Viskoznost raztopine/disperzije ima 
velik vpliv na velikost končnih delcev: tekočino nižje viskoznosti šoba lažje razprši, zaradi 
česar je proces sušenja hitrejši in dobimo manjše delce. Pomemben parameter je tudi 
nasičenost raztopine; bolj kot je raztopina nasičena, manj topila je potrebno odpariti, pri 
tem pa dobimo večje delce. 
Vhodna in izhodna temperatura sušilnega plina: Obe temperaturi sta zelo pomembni 




jo dodajamo v sistem. Povzroča izhlapevanje topila iz kapljice. Višina temperature 
vhodnega zraka vpliva neposredno na velikost in obliko nastalih trdnih delcev, kar lahko 
pojasnimo s kinetiko sušenja. Tekom izparevanja se vsebnost topila v kapljici niža, viša pa 
se koncentracija ostalih molekul. Če je temperatura nižja in sušenje počasnejše, imajo 
molekule dovolj časa, da se enakomerno razporedijo po kapljici, odvisno od interakcij med 
učinkovino in pomožnimi snovmi nato nastane kristalna ali amorfna snov. V primeru, da je 
hitrost sušenja prevelika, pa se molekule ne morejo enakomerno razporediti, na površini 
kapljice nastane skorja, ki upočasni izparevanje topila. Če je skorja prepustna, nastane 
porozen delec, v nasprotnem primeru je od moči skorje odvisno ali bo v delcu ostal večji 
deleč neizparelega topila ali pa bo delec razneslo oz. se bo na površini sfere tvorila 
odprtina v sicer votli delec. Pri previsoki vhodni temperaturi tvegamo popolno 
izhlapevanje topila še v šobi, s čimer lahko šobo zamašimo. 
Izhodna temperatura dobro korelira z višino vhodne temperature. Merilec izhodne 
temperature se navadno nahaja na prehodnem delu med sušilno komoro in ciklonom. V 
tem delu sušilnika je delec v večji meri že posušen, temperatura pa tako neposredno vpliva 
na učinkovino in pomožne snovi. Na previsoko izhodno temperaturo moramo biti pozorni, 
če imamo termolabilno učinkovino, previsoka temperatura lahko privede do steklastega 
prehoda nekaterih pomožnih snovi (polimerov). Ne želimo si niti prenizke izhodne 
temperature, saj dobimo v tem primeru delce, v katerih je preveč zaostalega topila, ki 
negativno vpliva na pretočne lastnosti. V primeru vode lahko ta negativno vpliva na 
stabilnost učinkovin in na razvoj mikroorganizmov. V takih primerih je potrebno dodatno 
sušenje produkta.  
Aspirator – pretok sušilnega plina: Pretok sušilnega plina vpliva na čas zadrževanja 
kapljice v sušilni komori. Biti mora dovolj dolg, da dobimo suhe delce z želenim deležem 
zaostanka topila. S prenizkim pretokom plina dobimo presuhe delce, ki so slabše 
kompresibilni, pri prevelikem pa dobimo neposušene delce ali pa se posušeni delci z veliko 
hitrostjo zaletavajo v steno sušilne komore in se pri tem krušijo.  
Hitrost razprševanja: Želimo hitrost razprševanja, pri kateri se kapljice ustrezno posušijo, 
a je proces dovolj hiter (pomembno v industriji) in zaostanek topil v suhih delcih ustrezen. 
Pri previsokem pretoku se kapljice ne morejo dovolj hitro posušiti in mokre zadevajo ob 




Tlak zraka v šobi (dvo- in večkanalne šobe): S tlakom vplivamo na razprševanje in 
velikost nastalih kapljic. Pri višjem tlaku nastanejo manjše kapljice, ki se bolj učinkovito in 
hitreje sušijo, na ta način dobimo manjše delce. Tlak zraka in smer (kot), s katere ta zadane 
curek tekočine, vpliva na stožec razprševanja tekočine. Pri širšem stožcu imajo kapljice na 
voljo več prostora za stik s plinom in se učinkoviteje sušijo, vendar je pot do stene sušilne 
komore krajša, zlasti pri ožjih komorah na laboratorijskem nivoju (23).  
1.4 EKSPERIMENTALNI NAČRT  
 
Glavna načela pri izdelavi novega zdravila v farmacevtski industriji so ta, da je izdelek 
kakovosten, varen in učinkovit. V razvoj in raziskave je potrebno vložiti veliko sredstev, 
katera lahko zmanjšamo z dobrim poznavanjem našega proizvodnega procesa in produkta. 
Standardni pristop v razvoju izdelkov temelji na spreminjanju le ene spremenljivke 
naenkrat, dokler procesa ne moremo več izboljšati. Z angleško kratico temu pristopu 
pravimo COST (angl. changing one factor at a time) ali OFAT (angl. one factor at a time). 
V dvajsetem stoletju so dokazali, da takšen proces optimizacije ni nujno najboljši, saj ne 
pripelje vedno do optimalnih parametrov. Do tega izostanka ponavadi pride, ko so faktorji 
odvisni med sabo zaradi medsebojnih interakcij. Načrtovalec poskusov ugotavlja, da je 
prišel do optimalnih rezultatov, ker nadaljnje spremembe faktorjev ne privedejo do novih 
izboljšav formulacije, kjub temu, da te še obstajajo (26). 
Pri tem problemu si lahko pomagamo s pristopom eksperimentalnega načrta (angl. Design 
of experiment ali DoE). Idejo koncepta je v dvajsetih letih prejšnjega stoletja začel razvijati 
Sir Ronald Fisher, ki je poudarjal, da je statistična obdelava potrebna že pri načrtovanju 
poskusov in ne samo po izvedbi. Leta 1958 so metodo začeli uporabljati v agrokulturi, nato 
pa so jo začeli koristiti še v kemijski, živilski, avtomobilski, farmacevtski in drugih 
industrijah.  
Eksperimentalni načrt je metoda, s katero ustvarimo serijo poskusov, ki so dobro 
strukturirani in organizirani, s tem pa dobimo vpogled v odnose med spremenljivkami, ki 
vplivajo na proces in na končne rezultate procesa. Vhodne spremenljivke procesa načrtno 
spreminjamo, da bi določili njihov vpliv na končne odzive/rezultate, te pa opišemo z 
matematičnimi modeli. DoE pristop ima precej prednosti v primerjavi s klasičnim 




informacij, z njim ugotovimo interakcije med spremenjivkami, kateri so najpomembnejši 
procesni parametri in zagotavljamo ustrezno kakovost produkta s tem, ko odkrijemo prave 
optimume parametrov procesa ali sestavo. Določimo lahko tudi kritične procesne 
parametre, ki bi neugodno vplivali na naš produkt in tiste parametre, ki na poskuse ne 
vplivajo bistveno (26). 
1.4.1 POTEK OPTIMIZACIJE PROCESA  
 
DoE tehnološkega procesa se lotimo tako, da izberemo procesne parametre in odzive, ki jih 
merimo pri končni formulaciji. Tem moramo določiti interval vrednosti, da bodo poskusi, 
ki jih delamo znotraj intervalov še procesibilni. Nato izberemo primeren »eksperimentalni 
načrt« za naše poskuse. Ta nam pove, na kakšen način bomo naše poskuse izvedli, izbira 
pa je odvisna od števila spremenljivk, ki jih hočemo preveriti, koliko poskusov želimo 
narediti in kako natančno želimo opisati proces. Najenostavnejši so dvostopenjski sistemi s 
tremi spremenljivkami, katerim predpišemo le dve vrednosti (visoko in nizko). Te 
predstavimo z modelom kocke, ki ima v ogljiščih vse možne kombinacije vrednosti 
spremenljivk (nizke in visoke). Notranjost kocke tako predstavlja naš eksperimentalni 
prostor.  
Sledi skrbna izvedba poskusov, pri tem pa zberemo čim več podatkov. Podatke nato 
vstavimo v programsko opremo, ki si jo izberemo za statistično obdelavo in izdelavo 
modelov. V preteklosti je bila ta programska oprema zapletena in uporabnikom neprijazna, 
a so jo do danes precej poenostavili. Vstavljene podatke program pregleda in izloči tako 
imenovane »outlierje«, podatke poskusov, ki morda niso bili najbolje izvedeni in tako ne 
sodijo med reprezentativne. Zatem rezultate analiziramo, pri čemer si pomagamo z 
ANOVA (analizo variance) modeli in grafičnimi orodji. Po analizi podatkov dobimo 
modele, ki so računski prikaz obnašanja spremenljivk in druge podatke, ki nam kažejo 
trende posameznih vrednosti, s katerimi si pomagamo pri nadaljnjem delu. Prikaz 
vrednosti modelov si lahko olajšamo z raličnimi grafi. Za prikaz lahko tako izberemo t. i. 






2. NAMEN DELA  
 
Namen magistrske naloge je bil priprava na lipidih osnovanega sistema (posušene 
emulzije) s pomočjo procesa sušenja z razprševanjem, ki bi imel dobre pretočne lastnosti. 
Pripraviti smo želeli peroralno farmacevtsko obliko z modelno učinkovino simvastatin, ki 
je v vodi slabo topna snov. Da bi izboljšali topnost in hitrost sproščanja in posledično 
absorpcijo učinkovine v telesu, smo izdelali posušene emulzije, ki po raziskavah sodeč 
izboljšujejo te lastnosti. 
Naloge smo se lotili s pripravami emulzij z izbranimi pomožnimi snovmi. Lipidne snovi, v 
katerih smo raztopili simvastatin, so bile Mygliol®, 1-oleoil-rac-glicerol ter površinsko 
aktivna snov Tween® 20, mešane med sabo v različnih razmerjih. Te smo emulgirali v 
vodi, kot trdne nosilce za posušene emulzije pa smo izbrali manitol, silicijev dioksid, 
hipromelozo (HPMC) in nanokristalno celulozo. Več različnih emulzij smo posušili s 
sušilnikom z razprševanjem, da smo določili meje eksperimentalnega načrta.  
S pomočjo dobljenih podatkov smo zastavili eksperimentalni načrt, ki nam je podal 
vrednosti formulacijskih parametrov, po katerih smo izdelali 17 novih emulzij in jih 
razpršili. Suhim delcem, dobljenim s sušenjem z razprševanjem, smo pomerili lastnosti, 
kot so nasipni in zbiti volumen, izkoristek procesa, velikost oljnih kapljic po 
redispergiranju produkta v vodi, vsebnost učinkovine z UPLC (angl. Ultra performance 
liquid chromatography) ter s pomočjo programa Revolution pretočne lastnosti z meritvami 
v vrtečem bobnu. Vse dobljene rezultate smo vstavili v računalniški program Minitab, jih 
statistično obdelali ter s pomočjo algoritma optimizacije pridobili parametre za štiri 
formulacije, ki bi morale po statističnih napovedih dati najboljše rezultate za izbrane 
odzive (d50-delci, d50-kapljice, indeks razporeditve velikosti kapljic (SDI), mediano kota 
plazenja, Hausnerjevo razmerje) . 
Te štiri optimizacijske formulacije smo nato izdelali, jim pomerili lastnosti, katere smo 
optimizirali ter s pomočjo UPLC metode določili vsebnost in izvedli test sproščanja, da 









3.1.1 AKTIVNA UČINKOVINA 
 
Simvastatin, mikroniziran simvastatin, podarjen s strani Krke, d.d. 
 
3.1.2 LIPOFILNA FAZA 
 
- 1-Oleoyl-rac-glycerol (1-OG), technical grade ∼40 % (TLC); Aldrich chemistry, 
ZDA 
Je zmes mono, di in trigliceridov oleinske kisline. Ker vsebuje nenasičeno alifatsko 
verigo je oksidacijsko nestabilen, zato smo uporabljali svežega.  
- Tween®20 (polioksietilen sorbitolni ester); Sigma-Aldrich, ZDA. 
Neionska površinsko aktivna snov, zaradi stabilnosti in netoksičnosti je pogosto 
uporabljen kot pomožna snov v farmacevtski industriji. Poskrbi za tvorbo stabilne 
emulzije tipa O/V. Je polioksietilenski ester sorbitana in maščobne kisline. 
Sestavljen je iz 20 enot etilen oksida, anhidrida sorbitola in lavrinske kisline. 
Podenote etilen oksida dajejo Tweenu hidrofilne lastnosti, lavrinska kislina pa 
hidrofobne.  
- Miglyol® 812; Seasol, Nemčija. 
Bistro, bledo rumeno tekoče olje nizke viskoznosti. To so trigliceridi srednje dolgih 
maščobnih kislin (C8-C10) pridobljeni iz frakcioniranih kokosovih in palminih olj. 
Je stabilen, nevtralen, deluje lahko kot solubilizator in se uporablja kot nosilec 
zdravilnih učinkovin, ki so topne v lipofilnem mediju. 
3.1.3 OGRODNI NOSILCI 
 




Manitol je sladkorni alkohol in izomer sorbitola, ki ga odlikuje nizka 
higroskopnost. Standardnemu manitolu navadno manjkajo lastnosti, ki jih želimo 
pri tabletiranju, medtem, ko ima delta-polimorfna oblika kristalov ustrezne vezivne 
lastnosti in stisljivost. Zaradi tega ga kot polnilo pogosto uporabljamo v 
farmacevtskih orodisperzibilnih formulacijah, ki jih na koncu tabletiramo. V našem 
primeru je imel primarno vlogo tvorilca ogrodja. 
- Pharmacoat® 603 (hidroksipropilmetilceluloza, substitucijski tip 2910, 3 cP, USP), 
Shin-Etsu, Japonska 
Hidroksipropilmetilceluloza je polsintetičen in inerten material. Služi kot PAS in 
tvorec hidrofilnega ogrodja. Ko jo raztopimo v vodi, tvori kolodino raztopino s 
povišano viskoznostjo. Stopnja viskoznosti je odvisna od tipa HPMC-ja, v našem 
primeru 3 mPA/s. Oznaka 2910 po ameriški farmakopeji pomeni, da HPMC 
vsebuje od 28,0 do 30,0 % metoksi in 7.0 do 12.0 % hidroksipropoksi 
substituiranih hidroksilnih skupin. V primeru emulzij jo uporabljamo za povečanje 
viskoznosti disperznega medija in za preprečevanje koalesecence kapljic. 
3.1.4 ADSORBCIJSKI NOSILCI 
 
- Silicijev dioksid; Grace GmbH, Nemčija 
Silicijev dioksid ima kemijsko formulo SiO2. V naravi je eden glavnih gradnikov 
peska, nahaja se v večih mineralih. Je kemijsko inerten in biokompatibilen, zaradi 
česar se ga pogosto uporablja. Z različnimi kemijsko-fizikalnimi postopki se ga 
lahko spremeni v materiale z različno poroznostjo, specifično površino in velikostjo 
delcev. Vse te lastnosti vplivajo na kompresibilnost, kompaktibilnost in pretočne 
lastnosti izdelanih delcev. 
Za naše delo smo uporabili delce silicijevega dioksida s povprečnim premerom por 
450 nm in velikostjo delcev med 100 in 300 µm. Glede na velikost por ga 






Slika 1: Delci SiO2, posneti pod SEM mikroskopom pri 500x povečavi 
 
Slika 2: Delec SiO2, posnet pod SEM mikroskopom pri 10.000x povečavi, na hrapavi 






- NanoCrystalline Cellulose (nanokristalna celuloza) - NCC, Celluforce, Kanada 
Nanokristalna celuloza je pridobljena s kemijsko razgradnjo celuloze in obdelana s 
homogenizacijskimi procesi, pri čemer dobimo nanofibrile približno enakih 
velikosti. Produkt je v obliki praška, pridobljen s procesom sušenja z 
razprševanjem. Premer fibril, pomerjenih z elektronskim mikroskopom je od 2,3 do 
4,5 nm, njihova dolžina pa od 44 do 108 nm. Velikost delcev prahu je 1 - 50 µm, 
vlaga prahu pa znaša 4 - 6 %. Delci imajo visoko specifično površino, ki znaša 
okoli 400 m
2
/g. Ob dispergiranju delcev NCC v vodi se ti razpustijo v posamezne 
nanofibrile. Tvori se medij s povišano viskoznostjo, ki je odvisna od koncentracije 
nanokristalne celuoze v vodi. Slike čiste NCC, posnete pod SEM mikroskopom 
pokažejo, da so osnovni delci NCC igličaste oblike. Takšna struktura navadno niža 
pretočnost prahov. 
3.1.5 MOBILNA FAZA 
 
- Acetonitril; J. T. Baker, ZDA; HPLC grade 
- Metanol; J. T. Baker, ZDA; HPLC grade 
- Koncentrirana fosforjeva kislina (85 %); Merck, ZDA 




- Citronska kislina, brezvodna; Merck, ZDA 
- NaOH, pelete, EMSURE ®; Merck, ZDA 
- HCl, 37 %; ERBA pharm, Francija 
3.1.7 OPREMA IN NAPRAVE 
 
- Laboratorijska oprema (žlice, tehtalni čolnički, mešalni magneti, čaše različnih 
volumnov, merilni valj) 
- Precizna tehtnica Mettler Toledo XS2002S, Mettler Toledo, Švica 
- Analitska tehtnica SG16001 Mettler Toledo, Mettler Toledo, Švica 




- Propelersko mešalo Ika-Werke; Eurostar digital, Švica 
- Sušilnik z razprševanjem Büchi Mini Spray Dryer B-290; Büchi, Švica 
- Razvlaževalnik zraka Büchi Dehumidifier B-296; Büchi, Švica 
- Gravimetrični merilec vlage HR83; Mettler Toledo, Švica 
- Visokotlačni homogenizator APV Systems APV-2000; SPX FLOW Inc., ZDA 
- Stresalnik VIBROMIX 403EVT; Tehtnica Železniki, Slovenija 
- Stresalnik VIBROMIX 10; Tehtnica Železniki, Slovenija 
- Stresalnik Orbital Shaker-Incubator es-20, Grant-bio; Keison products, Velika 
Britanija 
- Laserski difraktometer Mastersizer S; Malvern Instruments Ltd., Velika Britanija 
- Naprava za določanje zbite gostote model 50 1200; VanKel technology group, 
ZDA 
- Ultrazvočna kadička ISKRA Sonis 3; Iskra Pio d.o.o., Slovenija 
- Centrifuga Centric 322 A; Domel, Slovenija 
- Memebranski filtri Minisart® Syringe filtri, 0.20 µm; Sartorious, Nemčija 
- Tekočinska kromatografija zelo visoke zmogljivosti, Acquity UPLC; Waters Corp., 
ZDA 
- Naprava za sproščanjeVankel VK 7010; VanKel technology group, ZDA 




3.2.1 PRIPRAVA EMULZIJE  
 
Oljna faza: Za pripravo emulzije smo najprej pripravili oljno fazo. V čašo smo na precizni 
tehtnici natehtali ustrezno količino 1-OG, nato Mygliol in na koncu Tween 20 (1-OG in 
Mygliol sta bila vedno v razmerju 9:1, masa Tweena 20 pa je bila 0,5 % mase končne suhe 
snovi). Na magnetnem mešalu smo oljno mešanico segreli na 37°C, da je postala bistra (pri 
tem se je stalil celoten 1-OG, ki je bil pred tem moten). V mešanico smo počasi dodajali na 
analitski tehtnici natehtano količino simvastatina in počakali, da se je ta popolnoma 





Vodna faza: Istočasno smo pripravljali vodno fazo. Tu smo na precizni tehtnici natehtali 
potrebne količine HPMC-ja in manitola ter 480 mL vode. Vodo smo razdelili v razmerju 
1:3 (torej 120 in 360 mL), pri čemer smo v 360 mL vode ob segrevanju na 37°C v veliki 
čaši raztopili celotno količino manitola. V manjšo čašo, ki je morala biti ozka in visoka, 
smo zlili 120 mL vode, vanjo pa ob močnem mešanju na magnetnem mešalu počasi 
dodajali HPMC in počakali, da se je ta raztopil. 
Združitev faz: Med mešanjem raztopine manitola smo pri 640 rpm propelerskega mešala 
vmešali oljno fazo. Pri tem sta morali biti obe raztopini segreti na 37°C. Nastalo disperzijo 
smo homogenizirali z rotor-stator homogenizatorjem – 5 minut pri 8000 rpm in 3 min pri 
12000 rpm. Nastali emulziji smo med mešanjem s propelerskim mešalom dodali raztopino 
HPMC v vodi. 
Visokotlačna homogenizacija: Nastalo emulzijo smo dodatno homogenizirali z 
visokotlačnim homogenizatorjem APV 2000. Zbiralnik za emulzijo smo predčasno oprali z 
vodo, da ni prišlo do kontaminacij formulacije, nato pa smo vanj nalili našo emulzijo. Pri 
tem smo pazili na peno, ki je nastala pri pripravi emulzije z rotor-stator homogenizatorjem. 
Emulzijo smo homogenizirali pri pritisku 300-330 barov, skozi sistem pa smo jo spustili 9-
krat. Na ta način smo dobili oljne kapljice želenih velikosti.  
DODATEK SiO2 in NCC 
SiO2 smo natehtali v pateno na precizni tehtnici ter ga v formulacijo vmešali po pripravi 
emulzije na visokotlačnem homogenizatorju in po vrednotenju osnovne emulzije z 
laserskim difraktometrom. Za mešanje smo uporabili propelersko mešalo in mešali 5 minut 
pri 1000 rpm, da se je SiO2 homogeno vmešal v emulzijo. Daljši čas mešanja ni potreben, 
saj se SiO2 ne raztopi, moramo pa paziti, da emulzijo mešamo tekom razprševanja, da se 
SiO2 v čaši ne posede. 
V formulacijah z nanokristalno celulozo smo to natehtali na čolniček na precizni tehtnici 
ter jo dodali v že pripravljeno emulzijo in mešali s propelerskim mešalom pri 1000 rpm še 
2 uri, da je nastala viskozna emulzija. V primeru, da smo morali dodati SiO2 in NCC, smo 





3.2.2 PROCES SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
 
Pripravljeno emulzijo z ustrezno velikostjo oljnih kapljic smo razpršili v Büchi sušilniku za 
sušenje z razprševanjem. Med razprševanjem smo emulzijo vedno mešali, da smo 
preprečili sedimentacijo SiO2. Hitrost mešanja je bila odvisna od formulacije in 
viskoznosti. 
Emulzijo, ki jo je črpala peristaltična črpalka, smo do šobe sušilnika dovajali skozi sistem 
ozkih fleksibilnih cevk. Za razprševanje smo uporabili binarno šobo s širino odprtine za 
razprševanje (kapice) 2,20 mm, notranji premer konice šobe pa je meril 1,4 mm. Odločili 
smo se za nastavitev geometrije 0, kar pomeni, da sta bili konica šobe za razprševanje 
emulzije in del kapice šobe, kjer je izhajal zrak v isti ravnini. Za ta položaj smo ocenili, da 
daje najbolj optimalno obliko stožca kapljic, pri katerem emulzija ne prši po stenah sušilne 
komore, a se kapljice še ustrezno posušijo. 
Razprševali smo pri temperaturi izhodnega zraka 75-80°C, temperaturo vhodnega zraka pa 
smo temu primerno prilagodili. Ta je bila navadno na začetku procesa nekoliko višja, okoli 
160°C in je proti koncu procesa zaradi segrevanja opreme padla do 145°C. Vrednost 
pretoka zraka na šobi je bila na rotametru pri vseh poskusih nastavljena na 37,5, tlak zraka 
na kompresorju pa je bil nastavljen na 6 barov. Za to vrednost smo ocenili, da je najboljša 
za razprševanje formulacij. Vrednost aspiratorja, ki določa pretok sušilnega zraka je bila 
nastavljena na 70 %. Hitrost razprševanja je bila na interni peristaltični črpalki za večino 
formulacij nastavljena na 15 %, v primeru mašenja cevke ali višje viskoznosti emulzije 
smo to ustrezno prilagodili da smo celotno formulacijo uspešno razpršili. Funkcije 
»čiščenje šobe« med razprševanjem nismo uporabljali, iglo za čiščenje smo med 
razprševanjem vzeli iz šobe. 
Pred razprševanjem emulzije smo sistem vedno najprej ogreli in začeli z razprševanjem 
vode. V kolikor se voda na stenah komore ni več združevala v kapljice, smo začeli z 
razprševanjem emulzije. Produkt smo pobirali v zbiralnikih pod sušilno komoro (tu se je 
večinoma nahajal SiO2, saj so bili delci pretežki, da bi prišli do ciklona) in na dnu ciklona. 
Po koncu razprševanja smo zbrali nastali suh produkt (s tem izrazom nadomeščamo izraz 
posušena emulzija), ga stehtali, mu izmerili vlago in presejali skozi sito 800 µm, da smo 





3.2.2.1 IZKORISTEK PROCESA SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
 
Za izračun izkoristka procesa sušenja smo vzeli količino dobljenega suhega produkta po 
koncu procesa, delili z maso vhodnih suhih komponent in množili s 100 %. Produktu in 
vsem snovem smo pomerili vlago, ker vpliva na končni izkoristek ter jo upoštevali pri 
izračunu (Enačba 1): 






× 100 %    [1] 
m sp = masa suhega produkta [g], 
m sk = celotna masa suhih komponent v razpršeni emulziji [g], 
IPS = izguba mase pri sušenju v odstotkih. 
3.2.3 MERITEV VLAGE 
 
Suhemu produktu smo določili vsebnost vlage s termogravimetrično tehtnico takoj po tem, 
ko smo ga presejali skozi sito 800 µm. Na kovinski čolniček smo natehtali 3 g produkta ter 
izbrali program 15 minut in 85°C. Rezultat IPS (izgube mase pri sušenju), podaja 
odstotkovni upad mase vzorca kot posledice izgube vlage. Merjeni vzorec smo po koncu 
zavrgli. 
3.2.4 PORAZDELITEV VELIKOSTI DELCEV Z LASERSKO DIFRAKCIJO 
(EMULZIJA, SUH PRODUKT, PO REDISPERGIRANJU) 
 
Z laserskim difraktometrom Mastersizer S smo vrednotili porazdelitev velikosti delcev. Te 
lastnosti smo pomerili osnovni emulziji pred razprševanjem, suhemu produktu ter 
rekonstituirani emulziji, ki smo jo dobili z redispergiranjem suhega produkta v vodi.  
Metoda temelji na principu laserske difrakcije. Naprava oddaja laserski žarek, ki potuje 
skozi dispergiran vzorec (suhi delci v zraku ali vzorec emulzije razredčen v večji količini 
vode). Delci v vzorcu sipajo vzporedne žarke svetlobe, sorazmerno z njihovo velikostjo, 
pod različnimi koti, z detektorji v napravi, ki so občutljivi na svetlobo, pa merimo 




difraktogram. Dobljene informacije nato računalniški program s pomočjo lomnih 
količnikov delcev in disperznega medija (vode) ter optičnega modela obdela in nam 
rezultat poda v obliki volumske ali po teoretični pretvorbi izjemoma tudi kot številčne 
porazdelitve velikosti delcev. Model je poenostavljen, saj predpostavi, da so vsi delci 
okrogli, a to ne drži vedno. Metoda je najbolj primerna za meritve delcev mikrometrskega 
velikostnega razreda. 
VREDNOTENJE SUHEGA PRODUKTA: Za merjenje delcev suhega praška smo 
sestavili napravo z merilno celico za suhe vzorce. Uporabili smo 300 mm lečo (300 F), na 
kompresorju nastavili 3 bare tlaka (gre za tlak zraka, s katerim smo deagregirali delce 
prahov). Hitrost dovajanja praškastega vzorca v merilni sistem je bila nastavljena na 3, v 
programu za merjenje pa smo nastavili parametre na polidisperzno merjenje in označili, da 
se vzorec jemlje iz naprave za dovajanje suhega prahu. Modeliranje po Fraunhoferju je 
pristop, ki ga uporabimo, ko ne poznamo optičnih lastnosti našega vzorca, so delci večji od 
50 µm in netransparentni. Želena zatemnitev signala s strani delcev v merilni celici (angl. 
obscuration) je bila med 0,5 in 2 %. Pred pričetkom merjenja smo pustili laser 
difraktometra prižgan 30 minut, da se ogreje in stabilizira. Najprej smo pomerili velikost 
delcev Avicela PH101 in ga primerjali s podatki s specifikacijskega lista, da smo preverili 
ustreznost delovanja naprave. Za tem smo pomerili velikosti našega produkta, podatke 
izvozili v Microsoft Excel, kjer smo jih obdelali za nadaljnje analize. Vse vzorce smo 
merili v treh paralelkah. 
VREDNOTENJE EMULZIJ: Za merjenje velikosti delcev in kapljic v emulziji smo 
uporabili ustrezno pretočnio merilno celico in dispergirno enoto za vzorce v obliki 
kapljevine. Uporabljen disperzni medij je bila prečiščena voda. Merili smo z lečo 300RF, v 
programu nastavili relativno gostoto kapljic na 0,8 (na podlagi predhodnih meritev s 
piknometrom) ter iz baze izbrali lomne količnike za sistem olivno olje v vodi, saj se naši 
lomni količniki med notranjo in zunanjo faze niso razlikovali od tega. Enoto smo najprej 
sprali z izopropanolom in čisto vodo, nato pa v vodo s kapalko dodali našo emulzijo. 
Zatemnitev vzorca, ki smo jo želeli, je bila med 18 in 20 % (pri tej smo namreč dobili 
najbolj relavantne rezultate). Dobljene rezultate smo za nadaljnjo obdelavo izvozili v 





3.2.5 PRIPRAVA VZORCA ZA REDISPERGIRANJE 
 
Po sušenju emulzije s postopkom razprševanja smo dobili suh produkt, ki smo ga za 
namene vrednotenja nato redispergirali v vodi. Pogoji, ki smo jih želeli simulirati so takšni, 
kot da bi pacient vzel 40 mg zdravilne učinkovine z dvema decilitroma vode. 
Priprava vzorca za merjenje na laserskem difraktometru je bila odvisna od količine olja, ki 
smo ga imeli v formulaciji. Pri tem smo imeli 3 možnosti:  
- 27 % olja, cca 18,90 mg ZU na gram suhega produkta: v 50 mL plastično falkonko 
smo natehtali 340 mg suhega produkta, dolili 40 mL vode in stresali po principu 
1/30/1 v minutah, izmenično najprej na vortexu (Vibromix 10), nato na stresalniku 
Orbital Shaker-Incubator in na koncu zopet na vortexu, da se je vzorec dobro 
homogeniziral. 
Za formulacije s 33,5 % olja smo natehtali 273 mg (cca 23,45 mg ZU na gram suhega 
produkta), za formualcije s 40 % olja pa 228 mg produkta (28,00 mg ZU na gram suhega 
produkta ter vzorce pripravili po zgoraj opisanem postopku.  
Na koncu smo vzorec pomerili na Mastersizerju po postopku za vrednotenje emulzije (glej 
poglavje 3.2.4 – VREDNOTENJE EMULZIJ). 
3.2.5.1 RAZLIKOVANJE VRHOV MED KAPLJICAMI EMULZIJE IN SiO2 
 
Pripravili smo emulzijo s sestavo podano v Preglednici II (uporabili smo večino pomožnih 
snovi, katere smo želeli uporabljati tudi kasneje): 
Preglednica II: Snovi, iz katerih smo pripravili emulzijo 
Pomožna 
snov 
1-OG Mygliol Tween 20 HPMC Manitol Voda 
Masa (g) 43,2 4,8 0,6 10,5 60,9 480 
Na podlagi izhodiščne emulzije smo pripravili 3 vzorce, za merjenje na laserskem 
difraktometru: samo emulzije, mešanico emulzije in SiO2 ter mešanico vode in SiO2. 
Količina SiO2 v vzorcih je bila enaka količini HPMC, kar je za 20 mL emulzije znašalo 




difrakcijo z namenom, da pokažemo (Slika 3), da se vrh netopnega SiO2 razlikuje (desno) 
od vrha kapljic emulzije (levo) (pomembno za nadaljnje analize). 
 
Slika 3: Porazdelitev velikosti delcev za vzorec emulzije s SiO2 
 
Po meritvah smo ugotovili, da sta razliki v velikosti oljnih kapljic in netopnega SiO2 dobro 
vidni. Kapljice emulzije so velikostnega reda od 0,1 µm do 10 µm, medtem ko so delci 
SiO2 veliki okoli 100 µm. Ugotovitve smo uporabili pri naslednjih poskusih, saj smo pred 
vsakim razprševanjem emulzije le-to pomerili na Mastersizerju, da bi se prepričali, če so se 
vse topne pomožne snovi raztopile in da je visokotlačni homogenizator ustrezno poenotil 
velikost oljnih kapljic. 
Naredili smo tudi vzorec z nanokristalno celulozo in vodo. V 20 ml vode smo raztopili 
0,35 g celuloze in mešanico na magnetnem mešalu mešali 1 uro. Vzorec smo vrednotili z 
lasersko difrakcijo. Nanokristalna celuloza je v vodi topna, zaradi česar vrh delcev pri 
meritvi ni bil viden. Pri nadaljnjih formulacijah z nanokristalno celulozo smo torej sklepali, 
da se je ta v celoti raztopila, če je bil vzorec emulzije na laserski difrakciji pred in po 























3.2.6 PRETOČNE LASTNOSTI 
3.2.6.1 HAUSNERJEVO RAZMERJE 
 
Pretočne lastnosti prahov smo merili s pomočjo naprave za določanje zbite gostote. V 
pateno smo natehtali točno 19 gramov suhega prahu (za tolikšno maso prahu smo ocenili, 
da pri večini vzorcev daje ravno pravšnji volumen za 100 mL merilni valj) in ga s pomočjo 
papirnatega lijaka previdno in brez tresenja napolnili v merilni valj. Z nagibanjem valja 
smo poravnali nivo prahu in odčitali volumen (nasipni), nato vpeli merilni valj na napravo 
in zbijali vzorec s 1250 udarci. Ponovno smo odčitali volumen (zbiti). Prah smo nato stresli 
nazaj v pateno, ga pomešali in meritev ponovili še dvakrat. Z enačbo 2 smo za vzorec 
izračunali Hausnerjevo razmereje. 
HR =  
𝑉𝑛
𝑉𝑧
      [2] 
Vn = nasipni volumen, 
Vz = zbiti volumen.  
3.2.6.2 DINAMIČNI NASIPNI KOT 
 
Pretočne lastnosti prahov smo merili z napravo Revolution. Naprava deluje na principu 
vrtečega bobna v katerem je suh prašek. S pomočjo kamere in programske opreme 
odčitavamo dinamični nasipni kot in druge cenilke pretočnih lastnosti. 
V programski opremi smo najprej nastavili metodo, ki je bila najbolj ustrezna za naše 
prahove. Hitrost vrtenja bobna je bila 0,3 obrate na minuto, prepustnost svetlobe (image 
threshold) smo nastavili na 60, čas priprave vzorca (čas vrtenja bobna in posledično vzorca 
pred začetkom meritve) je bil 200 sekund, meritev pa je trajala 150 plazov, torej toliko 
časa, dokler se v vzorcu zaradi vrtenja bobna 150 krat ni sprožil plaz. 
Prah, ki smo ga želeli ovrednotiti smo najprej previdno napolnili v merilni valj do oznake 
100 mL in stehtali maso prahu. Nato smo pripravili boben; ta je sestavljen iz kovinskega 
ohišja/valja in dveh ogrodij s stekli, ki se privijeta na oba krožna dela valja. Vsi deli 
vrtečega bobna so morali biti pred merjenjem čisti in razmaščeni (čistili smo z brezprašno 




razelektrili, da se prah zaradi statike ni prijemal na stekelca in ni motil meritve. Nato smo 
boben previdno prenesli na pogonske valje naprave Revolution. Tu je bil boben med 
meritvijo osvetljen z lučjo, pretakanje prahu pa je spremljala kamera. Z zagonom metode 
smo prahu pomerili različne cenilke pretočnih lastnosti lastnosti (energijo plazenja, 
dinamične nasipne kote, polnjenost). 
3.2.7 UPLC ANALIZA 
 
Vzorce smo analizirali na opremi Acquity UPLC; tekočinski kromatografiji zelo visoke 
zmogljivosti. UPLC metoda, ki smo jo uporabili, je bila razvita, da loči zdravilno 
učinkovino simvastatin od njenega razpadnega produkta simvastatinske kisline. Za 
detekcijo smo uporabili UV-VIS PDA (photo-diode array) enoto, sklopljeno z visoko 
občutljivo pretočno celico. Uporabili smo reverznofazno kolono Acquity UPLC BEH C18 
1,7 µm; 2,1 X 100 mm (Waters Corp., ZDA). Gradientna elucija je vsebovala naslednje 
mobilne faze: A (10 % acetonitrila in 90 % raztopine 0,1 % orto-fosforjeve kisline), B (98 
% acetonitrila in 2 % MiliQ vode), C (10 % acetonitrila in 90 % MiliQ vode) ter D (60 % 
acetonitrila in 40 % MiliQ vode). Gradientna metoda je potekala po naslednjem zaporedju: 
na začetku sta bili mobilni fazi v razmerju 50:50 (A:B); 0 – 6 min, 50:50 – 40:60; 6 – 7 
min, 40:60; 7 – 8 min, 40:60 – 50:50; 8 – 10 min, 50:50. Pretok mobilnih faz je bil 0,3 
mL/min, temperatura kolone pa 45°C. Volumen injiciranje je bil 10 µL, analiza enega 
vzorca pa je potekala 10 minut. Absorbanco smo opazovali pri valovni dolžini 238 nm. 
Retencijski čas za simvastatinsko kislino je bil 4 minute, za simvastatin pa 6 minut. 
3.2.7.1 VSEBNOST ZU 
 
Kot topila za ekstrakcijo ZU iz vzorca smo uporabili metanol. Najprej smo na analitski 
tehtnici v 50 mL bučko natehtali 500 mg vzorca, točno maso smo si zapisali na stotinko 
miligrama natančno. V bučko smo dodali 25 mL metanola, bučko zaprli z zamaškom in jo 
dali za 20 minut v ultrazvočno kadičko, da se je simvastatin raztopil. Nato smo z 
metanolom bučko dopolnili do vrha, dobro premešali in v 10 mL bučke odpipetirali 1 mL 
vzorca ter do vrha dopolnili z metanolom (redčili smo 10x, da smo dobili koncentracijo 
okoli 20 µg/mL; v tem območju smo namreč imeli postavljeno umeritveno premico). 
Dobljen vzorec smo nato z 0,20 µm membranskimi filtri prefiltrirali v viale in jih 




ponovili po enem mesecu, da smo ugotovili stabilnost simvastatina v formulaciji. Vzorce 
smo v tem času shranjevali v eksikatorju pri 2 % relativni vlagi.  
Pri vsaki meritvi na UPLC smo poleg vzorcev izvedli še meritev za standard. Tega smo 
pripravili tako, da smo natehtali 20 mg čistega simvastatina v 100 mL bučko in jo do vrha 
napolnili z metanolom. Nato smo standard 10 x redčili, filtrirali v vialo in izvedli meritev. 
3.2.7.2 PORAZDELITEV UČINKOVINE PRI ANALIZI 
 
Za vrednotenje razporeditve zdravilne učinkovine med supernatant in usedlino je del 
priprave vzorcev potekal s pomočjo centrifuge 322A. V 15 mL falkonke smo natehtali 
okoli 400 mg suhega produkta in natehto zapisali. V falkonko smo dolili 10 mL vode, jo 
zaprli in mešali po režimu 1/15/1 minut. Minutna mešanja so potekala na vortexu, 15 
minutno mešanje pa na stresalniku Orbital Shaker-Incubator pri 200 obratih na minuto. 
Vzorce smo nato dali v centrifugo 322A za 5 minut na 500 obratov na minuto in pripravili 
vzorce za analitiko. S stekleno pipeto smo previdno vzeli 1 mL vzorca (1 cm pod gladino, 
da nismo zajeli pene) ter ga 50x redčili z metanolom. Usedlino smo s pomočjo metanola 
sprali v 50 mL bučko in jo do vrha napolnili z metanolom. Za tem smo vzorec redčili še 
10x. Vzorce supernatanta in usedline smo nato filtrirali v viale in izvedli meritve. Količino 
simvastatina v obeh fazah smo izračunali s pomočjo umeritvene premice.  
3.2.7.3 UMERITVENA PREMICA 
 
Pred začetkom vrednotenja količine simvastatina v naših formulacijah smo pripravili 
umeritveno premico simvastatina. To smo naredili tako, da smo po že opisanem postopku 
priprave vzorca in z ustreznim redčenjem pripravili vzorce naslednjih koncentracij: 0,5, 1, 
2,5, 5, 10, 15, 20, 25 in 30 µm/ mL. Iz dobljenih rezultatov površin pod krivuljo (podatek, 
ki je v izbranem koncentracijskem območju linearno odvisen od količine simvastatina) 





Slika 4: Umeritvena premica simvastatina 
3.2.8 UČINKOVITOST VGRADNJE ZDRAVILNE UČINKOVINE 
 
Z izrazom enkapsulacija označujemo učinkovitost vgradnje zdravilne učinkovine v našo 
formulacijo po procesu sušenja z razprševanjem, torej v suhem produktu. Izračunali smo jo 







   [3] 
Vsebnost = vsebnost ZU v mg na g produkta [mg/g], 
m simv = masa ZU (simvastatina) v formulaciji razpršene emulzije [g], 
m cel = dejanska masa suhe snovi v razpršeni emulziji [g]. 
3.2.9 SPROŠČANJE 
 
Suh produkt smo sproščali na USP II aparaturi za sproščanje (naprava z vesli). Natehtali 
smo toliko produkta, da je vseboval 20 mg simvastatina in vzorec dali v 500 mL medija za 
sproščanje. Medij, v katerem smo merili sproščanje učinkovine, je bil citratni pufer s pH = 
4,0. Pripravili smo ga tako, da smo v določeni količini vode raztopili citronsko kislino do 
koncentracije 10,05 g/L, natrijev hidroksid do koncentracije 8,0 g/L in nato dodajali 0,1 M 
klorovodikovo kislino do pH vrednosti 4,0. Hitrost vesel je bila 100 obratov na minuto, 
y = 43873x - 2742,7 




























temperatura medija 37°C ± 5°C. Časovne točke jemanja vzorcev so bile naslednje: 1, 3, 5, 
10, 15, 30, 60 in 120 minut. Po jemanju vzorca medija nismo nadomeščali s svežim. Jemali 
smo 2,5 mL vzorca, ga dali v 10 mL bučko in z metanolom dopolnili do vrha. Vzorce smo 
nato filtrirali skozi 0,22 µm filtre in jih analizirali na UPLC. Vse vzorce smo sproščali v 3 
paralelkah. 
3.2.10 INDEKS RAZPOREDITVE VELIKOSTI (SDI) 
 
Razporeditev velikosti delcev smo določili z indeksom SDI (angl. size distribution index). 
Na laserskem difraktometru smo merili velikosti oljnih kapljic po redispergiranju vzorcev 
formulacij v vodi. Vrednosti SDI smo dobili iz grafov, ki so temeljili na volumski 
porazdelitvi delcev (izraženo v volumskih procentih). Indeks smo računali z enačbo 4: 
𝑆𝐷𝐼 = 𝑃𝑃𝐾 (1) × 𝑚𝑎𝑘𝑠. (1) + 𝑃𝑃𝐾 (2) × 𝑚𝑎𝑘𝑠. (2)  [4] 
PPK pri tem predstavlja površino pod krivuljo posameznega vrha, maks pa najvišji del 
posameznega vrha (modus), ki ga izrazimo v µm. Če je imel graf porazdelitve velikosti v 
območju kapljic dva stikajoča se vrha, smo za namen izračuna PPK med njima ločili tako, 
da smo poiskali najnižjo vrednost (izraženo v volumskih %). Med dvema lokalnima 
minimuma smo nato računali tudi posamezne površine pod krivuljo. 
3.2.11 EKSPERIMENTALNI NAČRT (DoE) 
 
Za statistično analizo smo uporabili programsko opremo Minitab® 17 (Minitab Inc., PA, 
ZDA). 
Po preliminarni študiji smo določili meje spremenljivk in umestili eksperimentalni načrt 
znotraj parametrskega prostora. Neodvisne spremenljivke, ki smo jih izbrali za variacijo so 
količina olja, količina NCC in količina SiO2 v formulaciji. Količina manitola in HPMC, ki 
sta med sabo v razmerju 5,8:1 je odvisna od razlike količine suhih snovi v formulaciji in 
količine vseh ostalih brezvodnih komponent. Delež vode v izhodiščni emulziji je vedno 






Preglednica III: Meje eksperimentalnega prostora poskusov sušenja z razprševanjem 
Spremenljivka Delež glede na suho snov v 
formulaciji 
Oljna mešanica 0,270 – 0,400 
NCC 0,00 – 0,10 
SiO2 0,00 – 0,50 
Manitol in HPMC 0,10 – 0,836 
 
Pri snovanju eksperimentalnega prostora smo se odločili za pristop metode površine 
odzivov (angl. response surface model (RSM)). Njegova prednost je, da nam za razliko od 
enostavnejših modelov omogoča ugotavljanje nelinerenih povezav med vhodnimi 
spremenljivkami in odzivi (tudi vpliv kvadratov posameznih spremenljivk), s tako 
dobljenimi modeli pa lahko določamo tudi optimalne vrednosti modeliranih odzivov. Da je 
to izvedljivo z dovolj nizko stopnjo negotovosti, je potrebno pridobiti kakovostne 
regresijske modele, ki morajo imeti čim ožje intervale zaupanja posameznih koeficientov 
modela. Želimo čim manjšo napako napovedi, eksperimentalni načrt pa mora hkrati 
vsebovati čim manj poskusov, s katerimi dobimo zadostno število informacij. Med 
naborom razporeditve poskusov, ki spadajo pod RSM in vsebujejo naštete lastnosti, spada 
centralno kompozitni načrt (angl. central composit design (CCD)). Tega smo ga za izvedbo 
poskusov uporabili mi. CCD so podobni dvonivojskemu polnemu ali delnemu faktorskemu 
načrtu (angl. full/fractional factorial design), vendar na treh nivojih. CCD se deli na več 
podskupin, kjer smo se odločili za tako imenovan »face centered« načrt. Pri tem za 
poskuse uporabimo mejni vrednosti spremenljivk (minimalna in maksimalna), ki ju 
predhodno določimo s poskusi, α eksprimentalnega načrta je v tem primeru enaka 1. 
Oblikovali smo eksperimentalni načrt, ki je obsegal 17 poskusov (predstavljeni v 
Preglednici VIII). Zaradi treh spremenljivk je oblika našega modela kocka (Slika 5), katere 
vsako ogljišče predstavlja en eksperiment (skupno 8). Poleg tega imamo še 6 osnih 
eksperimentov (»axial eksperiments«). V našem primeru ležijo ti v centrih ploskev kocke, 
ker je alfa enaka 1 (α=1). Pri drugih zasnovah CCD poskusov, kjer je alfa večji od ena, pa 
osni eksperimenti ležijo zunaj kocke, pri čemer dobimo sferičen in simetričen 
eksperimentalni prostor. Naš eksperimentalni načrt je vseboval še 3 poskuse, ki so bili 




središčni točki so najmanjše število, ki je priporočeno in zagotavlja zadostno oceno napake 
zaradi ponovitev poskusov (28). 
 
Slika 5: Prikaz zasnove eksperimentalnega prostora, ki je bil uporabljen pri izvedbi 
poskusov (α=1) 
Face centered eksperimentalni načrt se navadno izbere, ko smo omejeni s spreminjanjem 
nivojev, v našem primeru količino določenih snovi v formulaciji navzgor ali navzdol. Tako 
ima poskus v osnih eksperimentih le tri različne nivoje (pri nas deleže snovi v formulaciji) 
namesto petih. Takšna zasnova poskusov je priporočena pri izvedbi pilotnih poskusov. 
Čeprav ima le tri nivoje, naša zasnova zaradi ustrezne razporeditve eksperimentov za 
izbrane odzive še vedno podpira pridobitev kvadratnega modela. To metodo navadno 
uporabimo, če imamo v zasnovi poskusov od 2 do 5 neodvisnih spremenljivk. Medtem, ko 
pri tolikšni količini spremenljivk, število vseh poskusov počasi narašča (za 5 spremenljivk 
je potrebnih 29 poskusov), gre pri več neodvisnih spremenljivkah (faktorjih) število 
poskusov strmo navzgor (47 poskusov za 6 in 81 za 7 spremenljivk) (Preglednica IV). To 
močno poveča stroške študije, za izvedbo porabimo dosti več časa, zato se pri več 
spremenljivkah tovrstna zasnova eskperimentov odsvetuje (26). 
Preglednica IV: Prikaz števila poskusov za face centered zasnovo eksperimentov v 
odvisnosti od števila faktorjev/spremenljivk 
Število nedovisnih faktorjev Število eksperimentov 




3 14 + 3 
4 24 + 3 
5 26 + 3 
6 44 + 3 
7 78 + 3 
 
Po izdelavi in sušenju formulacij emulzij s procesom sušenja z razprševanjem smo suhemu 
produktu, ki smo ga dobili, določili več predhodno izbranih lastnosti, ki smo jih kot odzive 
vnesli v program Minitab 17 ter jih analizirali.  
Sledila je postavitev modelov, ki najbolje opišejo povezavo med glavnimi vstopnimi 
parametri (količina oljne mešanice, NCC in SiO2) in odzivi, ki smo jih vrednotili za vsako 
formulacijo (D50 suhih delcev, D50 emulzije, D50 kapljic po redispergiranju, pretočne 
lastnosti, izkoristek procesa). Pri izločanju posameznih faktorjev modela smo se za napako 
prve vrste odločili za prednastavljeno vrednost α=0,15. Sprva smo poskusili z 0,05, kot se 
uporablja pri klasični statistiki, a se je izkazalo, da je tako nizek interval zaupanja preveč 
strog in izloči spremenljivke, ki so vseeno pomembne za interpretacijo rezultatov naših 
poskusov. Zatem smo s stopenjsko eliminacijo iz vmesnih modelov odstranili 
nesignifikantne spremenljivke in na ta način pridobili modele z dovolj dobro napovedno 
močjo. Te smo nato uporabili za iskanje kombinacij spremenljivk, s katerimi bi dobili 
najboljše vrednosti odzivov, ki smo jih proučevali (pretočne lastnosti, velikosti suhih 
delcev/kapljic, izkoristek procesa) – proces optimizacije. V novem sklopu poskusov smo 
izvedli optimizacijske eksperimente, za katere je program napovedal, da prinesejo najbolj 
optimalne rezultate, po meritvah odzivov novih formulacij pa smo preverili, če je 
napovedna vrednost našega modela ustrezna. 
3.2.12 OPAZOVANE VREDNOSTI PRI DoE 
3.2.12.1 VREDNOST P IN MODELIRANJE 
 
Program nam po analizi rezultatov odzivov poda veliko različnih vrednosti, vendar je za 
naše vrednotenje kakovosti modela med drugim pomembna vrednost p, s katero potrdimo 
ali ovržemo ničelno hipotezo. Ničelna hipoteza, ki jo predpostavimo je ta, da posamezne 




vrednost p za posamezno spremenljivko nižja od 0,15, ničelno hipotezo ovržemo in 
pokažemo, da je naša spremenljivka signifikantna in pomembna za opis dobljenih 
rezultatov. Naša napaka prve vrste (α) je 0,15, kar pomeni, da imamo 15 % možnosti za 
predpostavitev, da je naša spremenljivka signifikantna, čeprav v bistvu ni, torej imamo 15 
% možnosti za napako. Pri postopnem izločanju posameznih vhodnih spremenljivk 
ohranimo le tiste sicer nesignifikantne spremenljivke, ki nastopajo v interakcijskih ali 
kvadartnih členih modela, ki pa so signifikantni. 
3.2.12.2 R2 PRILAGOJEN IN R2 NAPOVEDNI 
 
S koeficientom determinacije, t.j. R
2





adjusted) ovrednotimo pravilnost modela. R
2
 predstavlja procent variacije naših rezultatov, 
ki jih pojasni postavljen model. Vrednosti se vedno gibljejo med 0 % in 100 % ali med 0 in 
1. Tem višja je vrednost, z večjo gotovostjo sklepamo o pravilnosti našega modela, oz. 
kako dobro model opisuje vse vhodne podatke. R
2
 napovedni (angl. R
2
 predicted) po 
principu navzkrižne validacije oceni kakovost modela za namen napovedovanja vrednosti 
odziva za poljubne vrednosti vhodnih parametrov eksperimentalenga prostora. 
 3.2.12.3 REGRESIJSKA ENAČBA 
 
Na koncu podamo še regresijsko enačbo. Ta se nahaja v naslednji obliki (enačba 5): 
𝑦 = 𝑏0 + 𝑏1 × 𝑋1 + 𝑏2 × 𝑋2+. . . +𝑏𝑘 × 𝑋𝑘   [5] 
V enačbi vrednost y predstavlja izbran odziv, vrednost b0 je konstanta enačbe, b1, b2, ...bn 
so koeficienti, X1, X2, ...Xn pa so za dani primer spremenljivke formulacije. 
Pri podajanju in obravnavi rezultatov bomo z vrednostjo O v enačbah izražali oljno 





4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
Raziskovalnega dela smo se lotili v treh stopnjah. Najprej smo izvedli preliminarno študijo 
pri kateri smo ocenili pomembnost posameznih parametrov pri izdelavi končnega 
produkta. K že določeni oljni mešanici smo dodali različne količine silicijevega dioksida in 
nanokristalne celuloze ter manitola in HPMC, ki bi sestavljali formulacijo ter opazovali 
zmožnost nastanka emulzije in procesibilnost (zmožnost razprševanja formulacije). 
Dobljene mejne vrednosti smo nato vstavili v program Minitab in s statističnim 
načrtovanjem eksperimentov (DoE) zastavili 17 poskusov, katerim smo merili različne 
vrednosti (odzive). Po končanih poskusih in meritvah smo odzive znova vpisali v program 
Minitab. Sledila je še zadnja stopnja, pri kateri smo iz dobljenih rezultatov in postavljenih 
modelov statistično ovrednotili parametre, ki najbolj značilno vplivajo na naše poskuse. S 
programsko opremo smo zastavili 4 optimizacijske eksperimente, ki smo jih nato izvedli, 
ovrednotili odzive in s tem ocenili napovedno moč in ustreznost našega modela. Sledil je 
še preizkus sproščanja končnih formulacij. 
4.1 PRELIMINARNA ŠTUDIJA 
 
V preliminarni fazi razvoja formulacije smo proces sušenja z razprševanjem standardizirali 
in ga izvajali po protokolu podanem v Preglednici V. 
Preglednica V: Procesni parametri, pri katerih smo razprševali naše formulacije 
Parameter naprave Nastavljene vrednosti 
Temperatura vhodnega zraka Nastavljena tako, da je temperatura izhodnega 
zraka med 75 in 80°C. Večinoma 160°C, proti 
koncu poskusa znižamo do 145°C. 
Temperatura izhodnega zraka 75 – 80°C 
Aspirator (pretok sušilnega plina) 70 %  
Relativni pretok razprševanja emulzije 
(vgrajena peristaltična črpalka) 
15 % ali manj. Toliko, da se kapljice pred 
dotikom sušilne komore posušijo. 
Pretok dovajanega komprimiranega zraka šobe 
odčitan na rotametru 





Lastnosti vzpostavitve ustrezne emulzije in procesibilnosti, ki smo jih ugotavljali v prvem 
delu študije, so bile le na nivoju formulacije. Poleg vode so našo emulzijo sestavljale še 
suhe snovi (izraz suhe se nanaša na vse ne-vodne komponente emulzije).  
V emulziji je bila vedno prisotna oljna faza, sestavljena iz 1-OG in Mygliola v razmerju 
9:1. Dodan jima je solubilizator Tween 20, ki je imel vedno masni delež 0,5 % suhe snovi. 
Poleg oljne faze so v disperzni fazi emulzije prisotni še trdni nosilci in pomožne snovi za 
višanje viskoznosti emulzije – manitol, HPMC, NCC in SiO2. Količine teh smo ugotavljali 
v preliminarni študiji. 


















S1 4,86 0,54 0,10 1,50 8,66 4,35 0 80,00 
S2 10,8 1,2 0,15 1,84 10,66 5,34 0 70,00 
S3 4,86 0,54 0,10 0,65 3,71 10,15 0 80,00 
S4 10,8 1,2 0,15 0,79 4,57 12,50 0 70,00 
S5 10,92 1,21 0,15 0,00 0,00 17,82 0 69,90 
S6 10,92 1,21 0,15 0,00 0,00 15,28 2,54 69,90 
 
S prvim sklopom formulacij (Preglednica VI), kjer še nismo vgrajevali simvastatina, smo 
ugotavljali procesibilnost in obnašanje emulzije pri razprševanju. Prav tako smo želeli 
ugotoviti, koliko vode moramo dodati suhim snovem, da nastane emulzija z želeno 
porazdelitvijo velikosti kapljic in da lahko formulacijo še učinkovito razpršimo.  
Razprševanje formulacij S1 in S2 je potekalo ustrezno, kar pomeni, da je emulzija med 
razprševanjem ostajala homogena, cev za dovajanje emulzije v sistem se ni mašila, prav 
tako se ni mašila šoba. Razprševanje je potekalo ustrezno, nastajale so majhne kapljice in 
se posušile pred stikom s steno sušilne komore. Produkt, ki smo ga zbrali na koncu je bil 
voluminozen in masten na otip. Razprševanje formulacij S3 in S4 je potekalo ustrezno. 




prejšnjih dveh formulacijah. Suhi delci po razprševanju so videti večji in bolj pretočni, kot 
pri formulacijah S1 in S2 z manj SiO2.  
Formulacija S5 ni bila procesibilna. Proces je potekal zelo počasi, prav tako je pogosto 
prišlo do mašenja šobe, kot tudi cevke za dovajanje emulzije. V formulaciji nimamo 
komponente za višanje viskoznosti, hkrati pa imamo netopni SiO2, kar se izkaže za 
neustrezno kombinacijo. Z dodatkom NCC v naslednjem poskusu smo dobili viskozno 
emulzijo. Z višanjem viskoznosti emulzije se SiO2 v cevkah ne poseda več, prav tako ne 
pride do mašitve šobe. 





















S7 7,16 0,80 0,10 1,39 8,07 0,00 2,37 0,56 79,55 
S8 7,16 0,80 0,10 1,22 7,06 0,00 3,55 0,56 79,55 
S9 10,42 1,16 0,14 0,41 2,35 14,48 2,69 0,81 67,54 
S10 10,71 1,19 0,15 0,42 2,41 14,88 0,00 0,83 69,41 
 
V dodatnih formulacijah preliminarne študije (Preglednica VII) prvič vključimo tudi 
zdravilno učinkovino simvastatin. Ta se v oljni mešanici popolnoma raztopi. Formulaciji 
S7 in S8 sta vidno precej bolj viskozni kot voda, opazna je tudi višja viskoznost formulacije 
S8 v primerjavi s S7 (višja količina NCC). Razprševanje poteka tekoče, opazimo pa razlike 
v končnem produktu. Ta je na otip precej bolj voluminozen, se bolj lepi na stene sušilne 
komore in na prehodu v ciklon, prav tako se tvorijo aglomerati, ki se s pritiskom hitro 
zdrobijo. 
Formulaciji S9 in S10 sta lepo procesibilni. Na UPLC smo v treh paralelkah za formulaciji 
S9 in S10 določili vsebnost simvastatina in ugotovili, da ga je v formulaciji S9 za 7 % manj 
v primerjavi s S10. Ker se poskusa razlikujeta le v dodani NCC pri poskusu 9, lahko 
sklepamo, da ta negativno vpliva na vgradnjo učinkovine na trdne nosilce in posledično v 
produkt. 
Za izbrane preliminarne formualcije smo z vrednotenjem Carrovega indeksa ocenili tudi 






Slika 6: Carrovi indeksi izbranih preliminarnih formulacij 
Nobena od formulacij nima idealnih pretočnih lasnosti (10 % ali manj), a so rezultati še 
vedno dovolj različni, da formulacije lahko primerjamo med sabo. Opazimo, da so bolj 
pretočne formulacije tiste z manj oljne faze v suhi snovi in z več SiO2, ki ugodno vpliva na 
izboljšanje pretočnih lastnosti. Carrov indeks formulacije S8 je višji od 38, kar jo po 
lestvici uvršča med zelo slabo pretočne prahove. S tem vidimo, da višja vrednost NCC 
sicer viša viskoznost emulzije in pomaga, da ta ne maši cevke s posedanjem v vodi 
netopnih delcev, neugodno pa vpliva na pretočnost prahu, najverjetneje zaradi igličaste 
strukture delcev NCC. 
4.2 POSKUSI MEŠANJA V PATENI 
 
SiO2, ki smo ga uporabili kot trden nosilec je zelo porozen in ima visoko specifično 
površino. Prišli smo do ideje, da bi mu oljno mešanico lahko vmešali in s kapilarnim 
vlekom absorbirali oljno fazo kar v pateni, zato smo naredili tudi nekaj takih poskusov. 
Za poskuse smo uporabili klasično oljno mešanico. Najprej smo preverili, če se olje sploh 
absorbira v SiO2. V pateno smo dali nekaj SiO2 in mu počasi dodajali oljno mešanico. Olje 
se je med mešanjem učinkovito vpilo, zmes je ostala prašna in pretočna. V oljno mešanico 
































mešanica). Vzorec za UPLC smo pripravili po standardnem postopku, rezultati pa so 
pokazali, da po stresanju z vodo in centrifugiranju v usedlini ostane približno 6x več 
učinkovine, kot v supernatantu. Nadaljevali smo z novim sklopom poskusov:  
1) k 1g SiO2 smo dodali polovico predhodne količine oljne mešanice (0,34 g) (1:0,34) 
2) k 1g SiO2 smo glede na izhodišče dodali dvojno količino oljne mešanice (1,36 g) (1: 
1,36) 
3) k 1g SiO2 smo dodali najprej 0,34 g Tweena 20, za tem še 0,34 g oljne mešanice 
(1:0,34:0,34) 
Pri prvem poskusu smo oljno mešanico brez težav vmešali, pri drugem pa celotne količine 
nismo mogli. Ugotovimo, da je največje razmerje mešanja 1:1, torej lahko v 1 g SiO2 
absorbiramo največ 1 g oljne mešanice, za tem delci SiO2 ne morejo sprejeti več olja, ta jih 
oblije in nastane mastna gmota. Ideja tretjega poskusa je bila, da bi pore v SiO2 najprej 
obdali s Tweenom 20, nato pa na to dodali še oljno mešanico. Na ta način bi simvastatin 
lažje izhajal iz por in bi ga bilo več v vodi po redispergiranju. 
4) Pore SiO2 smo želeli od znotraj obložiti tudi z NCC. Da bi dosegli to, smo v vodi 
dispergirali NCC in disperziji dodali dvakratno količino SiO2 (razmerje SiO2:NCC=2:1) ter 
suspenzijo posušili z napravo za sušenje z razprševanjem. Dobljenemu produktu smo 
dodali oljno mešanico v razmerju 1:0,68. 
 
Slika 7: Razlike deležev zdravilne učinkovine v supernatantu in usedlini pri formulacijah 



































Že s predhodnim poskusom v tem sklopu smo pokazali, da je, če oljno mešanico in SiO2 
samo mešamo, omejeno izhajanje učinkovine iz por SiO2 v vodo pri redispergiranju 
produkta. Prvi poskus novega sklopa nam je pokazal, da je ob manjšem dodatku olja k 
SiO2 izhajanje iz por še slabše. Predvidevali smo, da vse površine v porah pri tem manjšem 
razmerju še niso bile zapolnjene, pri tem pa so bile predvidoma sile med oljno mešanico in 
površino por SiO2 večje od solvatacijskih sil vode ob mešanju. Olje je tako ostalo v porah 
nosilca, učinkovina pa se ni mogla sprostiti v vodo. 
V tretjem poskusu, kjer smo SiO2 najprej mešali s Tweenom 20, nato pa še z oljno 
mešanico, smo opazili precej višji delež učinkovine v supernatantu kot pri prejšnjih 
poskusih. S tem bi lahko potrdili našo teorijo, da dodatek PAS k SiO2 pred učinkovino v 
oljni mešanici, ugodno vpliva na izplavljanje te v vodo pri mešanju vzorca. Kljub temu 
rezultati niso bili ugodni, saj je več kot 60 % učinkovine še vedno ostalo ujete v trdnem 
nosilcu. 
V četrtem poskusu, kjer smo s procesom sušenja z razprševanjem na površino por SiO2 
poskusili nanesti NCC ter te delce v pateni mešali z oljno mešanico, smo opazili najboljše 
izboljšanje izhajanja olja z učinkovino iz por. Delež simvastatina v supernatantu je dosegel 
50 %, enak delež je ostal v usedlini, kar je najboljši rezultat v tem sklopu poskusov. Zaradi 
ugodnega vpliva sušenja z razprševanjem delcev pred dodatkom oljne mešanice, smo se 
odločili, da ga uporabimo tudi v naslednjem sklopu poskusov. 
Izvedli smo tri dodatne poskuse: 
5) ponovitev poskusa 4, SiO2 in NCC v mešanici za razprševanje v razmerju 2 : 1 
6) SiO2 in NCC v mešanici za razprševanje v razmerju 1 : 1 
7) SiO2 in NCC v mešanici za razprševanje v razmerju 1 : 2 
Poskusi od 5 do 7 se razlikujejo že po relativnih izkoristkih. Zaradi majhne količine 
razpršene disperzije o pravih izkoristkih ni smiselno poročati, saj določena količina 
materiala vedno konča na steni sušilne komore, lahko pa mase dobljenih produktov 
primerjamo med seboj, saj je v vsak poskus vstopala enaka masa suhih snovi. Pri poskusu 
5, v katerem je bilo največ SiO2 smo dobili največ produkta. Opazili smo, da več produkta 
pade v zbiralnik pod sušilno komoro, kot v ciklon (precej delcev SiO2 je namreč večje 




dveh poskusih dobimo približno enako količino suhega produkta, vendar so se pri poskusu 
7 suhi delci precej bolj lepili na steno sušilne komore, kot pri poskusu 6, zaradi česar 
velike količine NCC najverjetneje niso najboljše za sam proces. Suh produkt poskusov 5 in 
6 smo mešali z oljno mešanico v predhodnem razmerju 1:0,68, medtem, ko smo produkt 
poskusa 7 mešali v razmerju 1:0,34. Zaradi manjše količine SiO2 v tem poskusu se po 
preteklih izkušnjah ne bi vmešalo toliko olja in produkt bi postal mastna gmota. 
 
Slika 8: Razlike deležev zdravilne učinkovine v supernatantu in usedlini pri formulacijah 
poskusov mešanja v pateni: 5, 6 in 7 
Poskus številka 5 je bil ponovitev poskusa številka 4 iz prejšnjega sklopa, vidimo, da se 
ujemajo tudi rezultati (poskusa 4 in 5 na slikah 7 in 8). Z večjim deležem dodane NCC v 
mešanico za razprševanje opazimo znatno izboljšanje izhajanja simvastatina iz suhega 
produkta pri redispergiranju produkta v vodi. Količina simvastatina v supernatantu se 
poviša na 72 % pri poskusu 7 in na 85 % pri poskusu 8, kar je trend rezultatov, ki si ga 
želimo. Kljub visokemu deležu učinkovine v supernatantu pri poskusu 7 pa moramo paziti, 
saj višje vrednosti NCC močno povečajo viskoznost emulzije, znižajo izkoristek sušenja z 
razprševanjem ter poslabšajo pretočne lastnosti suhega prahu, tako, da moramo narediti 
kompromis med količino dodane NCC, da bo sušenje z razprševanjem še procesibilno in 









































4.3 EKSPERIMENTALNI CCD NAČRT 
 
Preglednica VIII: Eksperimentalni CCD načrt - deleži brezvodnih komponent 
 DELEŽ SNOVI  
FORMULACIJE OLJE TWEEN 
20 
NCC SiO2 HPMC MANITOL 
F1 0,265 0,005 0 0 0,107 0,622 
F2 0,395 0,005 0,05 0,25 0,044 0,256 
F3 0,395 0,005 0,1 0 0,074 0,426 
F4 0,33 0,005 0,1 0,25 0,046 0,269 
F5 0,33 0,005 0,05 0,25 0,053 0,311 
F6 0,33 0,005 0 0,25 0,061 0,354 
F7 0,395 0,005 0 0 0,088 0,511 
F8 0,33 0,005 0,05 0,5 0,017 0,098 
F9 0,33 0,005 0,05 0 0,090 0,525 
F10 0,33 0,005 0,05 0,25 0,054 0,311 
F11 0,265 0,005 0,05 0,25 0,063 0,367 
F12 0,265 0,005 0,1 0,5 0,019 0,111 
F13 0,395 0,005 0 0,5 0,015 0,085 
F14 0,265 0,005 0 0,5 0,034 0,196 
F15 0,33 0,005 0,05 0,25 0,054 0,311 
F16 0,265 0,005 0,1 0 0,093 0,537 
F17 0,395 0,005 0,1 0,5 0 0 
 
Preglednica VIII prikazuje deleže brezvodnih komponent formulacij, ki smo jih dobili s 
postavitvijo eksperimentalnega načrta po preliminarni študiji. V vseh formulacijah načrta 
smo imeli skupno po 120 g suhih snovi. Ker je bil delež suhih snovi v vseh emulzijah 20 
%, smo za pripravo vseh formulacij potrebovali še 480 g vode. Koncentracija zdravilne 
učinkovine (simvastatin) v oljnih fazah formulacij je povsod enaka in znaša 70 mg 
simvastatina / g oljne faze. Konstantna imamo tudi nekatera razmerja snovi v formulacijah. 
Razmerje med 1-OG in Mygliolom v oljni mešanici je vedno 9:1 (1-OG:Myg). Prav tako je 
konstantno razmerje med HPMC in manitolom, to znaša 1:5,8 (HPMC:manitol) ter 




Po izdelavi in sušenju formulacij emulzij s procesom sušenja z razprševanjem smo suhemu 
produktu, ki smo ga dobili, določili predhodno izbrane lastnosti, ki smo jih kot odzive 
vnesli v program Minitab 17 ter jih analizirali. 
4.4 MINITAB ANALIZA IZMERJENIH VREDNOSTI 
 
4.4.1 MODELIRANJE SREDNJE VELIKOSTI TRDNIH DELCEV – D(50) 
 
Velikosti trdnih delcev (prahov) smo merili z metodo laserske difrakcije, rezultate meritev 
pa prikazali z vrednostjo D(0,5), ki predstavlja velikost srednjega volumna delcev, pri 
katerem ima polovica delcev vzorca večji, polovica pa manjši volumen.  
Srednja velikost delcev je ena ključnih lastnosti našega produkta, ki vpliva na potencialno 
nadaljnjo uporabo le-tega. V primeru, da bi sušen produkt želeli vgraditi v tablete ali ga 
polniti v kapsule, velikost delcev vpliva na pretočne lastnosti zmesi, zmožnost 
homogeniziranja našega produkta z drugimi pomožnimi snovmi in na stisljivost. Načeloma 
želimo večje delce, ki zagotavljajo boljše pretočne lastnosti zmesi in s tem lažji potek 
procesa tabletiranja/kapsuliranja (29). 
Delci sušenih formulacij so različnih velikosti. Opazili smo tudi multimodalno 
porazdelitev velikosti delcev. Formulacije, ki vsebujejo SiO2 so imele vedno večje srednje 
velikosti delcev, kot formulacije, ki SiO2 ne vsebujejo. Ta je namreč v vodi netopen in v 
naši osnovni emulziji suspendiran, nanj pa se med sušenjem nalagajo snovi, ki so bile 
raztopljene v vodi, zaradi česar so osnovni delci SiO2 še večji. Naše opažanje potrdi tudi p-
vrednost, ki je 0,01. Vidimo, da je vpliv SiO2 močno izražen in signifikanten. 
Koncentraciji NCC in oljne mešanice v formulaciji nista signifikantni in ne vplivata na 
povprečno velikost trdnih delcev, medtem ko je kvadratni člen deleža oljne faze 
pomemben za opis odziva velikosti delcev. Vrednost R
2
 je 64,68 %, vrednost R
2
-adj pa 
56,53 % , kar kaže na to, da se model razmeroma dobro prilega rezultatom.  
𝐷 (50)𝑡𝑑 = 791 − 4657 × 𝑂 + 175,3 × 𝑆 + 7070 × 𝑂 × 𝑂  [6] 
Konturni diagram modela (slika 9) prikazuje ključno prednost pristopa eksperimentalnega 
načrta in statistične obdelave, saj rezultate prikaže v obliki kontur vrednosti in ne kot eno 




enkrat. (26) Na ta način lahko formulacije, ki se uporabljajo v industrijskem merilu, 
prilagodijo glede na lastnosti izdelka in stroške posameznih snovi, s čimer dobijo 
stroškovno najučinkovitejše formulacije z zadovoljivimi rezultati. 
 
Slika 9: Konturni diagram: odvisnost D(50) delcev v µm od deležev SiO2 in oljne faze 
Diagram na sliki 9 potrjuje značilen vpliv SiO2 za doseganje večjih delcev, vrednost 
količine olja pa se kaže z obrnjeno kvadratno zvezo glede na velikost delcev. Kot najboljša 
količina olja se izkaže 0,33; ta daje ob ustrezni količini SiO2 največje možne delce. 
4.4.2 MODELIRANJE SREDNJE VELIKOSTI OLJNIH KAPLJIC – D(50) 
 
Srednjo velikost oljnih kapljic smo merili z napravo Mastersizer, pri čemer smo uporabili 
enoto za merjenje velikosti delcev v tekočinah. Produkt (prah), ki smo ga dobili po sušenju 
z razprševanjem smo po v naprej določenem postopku (podpoglavje 3.2.5) redispergirali v 
vodi. Pri tem je oljna faza z emulgatorjem prišla iz našega produkta, v vodi pa se je 
ustvarila emulzija. S tem smo simulirali pogoje, kot če bi pacient vzel 40 mg zdravilne 
































Študije kažejo, da je velikost oljnih kapljic pomemben faktor na lipidih osnovanih 
sistemov. Manjše kot so kapljice emulzije, ki jo zaužijemo, boljša je učinkovitost 
formulacije (merilo učinkovitosti je absorpcija zdravilne učinkovine). Solubilizacija oljnih 
kapljic ter nadaljnja razgradnja teh v mono in digliceride s pomočjo žolčnih soli in 
encimov v dvanajstniku in tankem črevesju namreč poteče dosti hitreje, če so kapljice že v 
osnovi manjše, zaradi njihove večje specifične površine (17). 
Po meritvah in obdelavi rezultatov opazimo, da na velikost oljnih kapljic vpliva več 
faktorjev. Kot statistično značilne se pokažejo vse spremenljivke ter tudi njihove 
dvofaktorske interakcije (Preglednica IX). 
Preglednica IX: Prikaz značilnih spremenljivk in njihovih p-vrednosti po postavitvi modela 
Spremenljivka p-vrednost 
Oljna mešanica 0,092 
NCC 0,129 
SiO2 0,058 
Oljna mešanica*NCC 0,040 
Oljna mešanica*SiO2 0,063 
SiO2*NCC 0,057 
 
Razlike med p-vrednostmi niso velike, prav tako 17 poskusov ni dovolj za postavitev zelo 
natančnega statističnega modela, s katerim bi z veliko verjetnostjo sklepali, kaj na velikost 
oljnih kapljic najbolj vpliva, a je iz rezultatov razvidno, da so statistično signifikantni (pri 
α=0,15) prav vsi parametri. Iz regresijske enačbe modela (enačba 7) vidimo, da več kot je 
olja in NCC v formulaciji, večje so oljne kapljice. Zaradi večje količine olja je morda 
prihajalo do združevanja oljnih kapljic tekom razprševanja, med samim sušenjem pri 
medsebojnem približevanju kapljic ali kasneje na samih nosilcih, po redispergiranju pa so 
se te kapljice predvidoma zaradi manjšega razmerja med površino in volumnom od trdnih 
nosilcev odlepile lažje kot manjše kapljice. 
Vpliv ima tudi količina SiO2. Iz enačbe vidimo, da je linearna vrednost tega člena rahlo 
negativna, vendar sta dvofaktorski interakciji SiO2 z oljem in NCC močno pozitivni, iz 




redispergiranju. Kljub temu, da imajo delci SiO2 veliko specifično površino in poroznost, 
na teh po razprševanju in sušenju formulacij še vedno prihaja do koalescence oljnih 
kapljic. Med dvofaktorskimi interakcijami se kot najbolj signifikanten pokaže člen O*N 
(p-vrednost 0,040), a v primerjavi z drugimi členi ni dosti razlike. 
Vrednost R
2
 (71,71 %) in R
2
-adj, ki je 54,73 % povesta, da je model zadovoljive kakovosti, 
vendar bi morali za njegovo izboljšavo narediti več poskusov. Kljub temu so naše 
vrednosti koeficientov determinacije primerno visoke in nam kažejo, v kateri smeri bi bilo 
potrebno spremeniti formulacijo, da bi dobili želene rezultate.  
𝐷 (50)𝑜𝑘 =  −5,4 + 15,8 × 𝑂 + 135,9 × 𝑁 − 14,2 × 𝑆 − 384 × 𝑂 × 𝑁 + 68 × 𝑂 × 𝑆 +
91,3 × 𝑁 × 𝑆        [7] 
4.4.3 MODELIRANJE INDEKSA RAZPOREDITVE VELIKOSTI (SDI) 
 
Razporeditev velikosti oljnih kapljic po redispergiranju prahov je pomemben parameter za 
formulacije s slabo topno učinkovino. Od premera kapljice (lahko si jo predstavljamo kot 
kroglo) je namreč odvisna površina, ta pa je v neposrednem stiku z okoliškim medijem po 
zaužitju farmacevtske oblike. V gastrointestinalnem traktu pride sicer do zmanjšanja 
kapljic zaradi delovanja encimov, vendar lahko izboljšamo sproščanje in absorpcijo slabo 
topne učinkovine, če imamo že v osnovi manjše kapljice.  
Osnovna emulzija, ki jo uporabimo za pripravo formulacije ima majhne oljne kapljice v 
nekaj µm območju in ozek SDI. Po razprševanju se kapljice oljne faze ujamejo na trdne 
nosilce, velikost kapljic, širina in modalnost porazdelitve velikosti po redispergiranju pa se 
pri tem ponavadi povečajo. Nižji kot je SDI kapljic po redispergiranju, bolj je formulacija 
podobna osnovni emulziji (SDI osnovnih emulzij je bil od 0,3125 – 0,3641). 
Po postavitvi modela (enačba 8) vidimo, da so statistično značilni le kvadratni členi vseh 
treh preučevanih formulacijskih faktorjev, medtem ko so linearni členi istih parametrov 
statistično neznačilni (p-vrednosti so vse višje od 0,22). 
Vrednost R
2
 znaša 69,02 %, vrednost R
2
-adj pa 50,43 %, kar pomeni, da ima naš model 
srednje dobro prileganje na podatke. SDI je faktor, ki je odvisen od več parametrov, zaradi 
česar je R
2





𝑆𝐷𝐼 = 77,6 − 489 × 𝑂 + 108,4 × 𝑁 + 26,27 × 𝑆 + 748 × 𝑂 × 𝑂 − 1051 × 𝑁 × 𝑁 −
54,2 × 𝑆 × 𝑆       [8] 
 
Slika 10: Konturni diagram: odvisnost SDI od deležev NCC in oljne mešanice, vrednost 
SiO2 je konstantna in znaša 0,25 
 
Slika 11: Konturni diagram: odvisnost SDI od deležev SiO2 in oljne faze, vrednost NCC je 
konstantna in znaša 0,05 
Iz diagramov na slikah 10 in 11 vidimo, kako se indeks SDI spreminja v odvisnosti od 





























































srednji vrednosti. Pri diagramu na sliki 10 torej vrednost SiO2 nastavimo na 0,25, pri 
diagramu na sliki 11 pa NCC na delež 0,05. Iz obeh diagramov ugotovimo, da nizke 
vrednosti SDI dobimo pri srednjih vrednostih olja ter pri nizkih in visokih vrednostih NCC, 
enako pa velja tudi v primeru parametra za SiO2. V tem primeru se pokaže prednost DoE 
pristopa, saj vidimo, da so želene nizke SDI vrednosti na večih mestih našega 
»formulacijskega« prostora in ne le v eni točki. Do želenih rezultatov torej lahko 
pristopimo na več načinov. 
4.4.4 MODELIRANJE IZKORISTKA PROCESA SUŠENJA 
 
Zaradi visokih cen zdravilnih učinkovin in pomožnih snovi, želimo v farmacevtski 
industriji pri proizvodnji zdravil doseči čim višje izkoristke procesov. Do izgub snovi pride 
pri tehtanju surovin, prenosu snovi iz posod/naprav, kjer so skladiščene do strojev, kjer 
poteka obdelava snovi in izdelava farmacevtskih oblik. Naše surovine lahko zgubljamo 
tudi tekom procesa: v primeru sušenja, npr. sušenja z razprševanjem nam premajhni delci v 
komori izhajajo iz sistema skozi filtre. Paziti moramo tudi na neustrezne procesne 
parametre (previsoka temperatura, prevelika količina vlage v zraku za sušenje), ki so lahko 
vzrok razgradnje naših snovi, zaradi česar dobimo v končni farmacevtski obliki produkte 
razpada.  
Po pregledu rezultatov vidimo, da se večina izkoristkov procesa giblje med 81 in 92 % s 
povprečjem 87 % (izjema je izkoristek poskusa F17, pri katerem smo imeli težave in nismo 
uspeli razpršiti celotne formulacije – tu je bil izkoristek 65 %). Dobljeni rezultati so zelo 
zadovoljivi, glede na to, da je sušenje z razprševanjem na splošno proces z nekoliko 
nižjimi izkoristki (~80 %) v primerjavi z drugimi vrstami tehnologij, kot so granuliranja, 
kjer lahko ponovljivo dobivamo višje izkoristke. 
Izkoristek procesa bi lahko vplival tudi na učinkovitost enkapsulacije učinkovine, s čimer 
označujemo vgraditev zdravilne učinkovine (simvastatina) v našo formulacijo. Pri 
določenih formulacijah so bile stene sušilne komore nekoliko mastne na otip. Pri teh bi 
lahko na steni poleg oljne mešanice ostajala tudi učinkovina simvastatin, zaradi česar bi 
bila učinkovitost enkapsulacije nižja. Ustreznost slednje smo preverili z UPLC analizo 
vsebnosti. Zaželen je čim višji delež vgrajene zdravilne učinkovine, a je povprečna 
vrednost le okoli 71 %. Ker je pri procesu nastajala minimalna količina razgradnega 




analizo, sklepamo, da se je večina simvastatina izgubila tekom procesa na samih stenah 
opreme. Pearsonov koeficient korelacije med enkapsulacijo in izkoristkom ima vrednost 
0,426, kar pomeni, da obstaja pozitivna šibka do zmerna korelacija med enkapsulacijo in 
izkoristkom. P-vrednost je 0,088, zaradi česar je sicer korelacija statistično neznačilna (α = 
0,05), vendar je zaradi zelo nizke oz. mejne p-vrednosti ta še vedno obetavna (korelacijo 
med enkapsulacijo in izkoristkom bi bolje opisali z večjim številom poskusov). Vrednost 
Pearsonovega koeficienta je pozitivna, kar pomeni, da višji kot je izkoristek procesa, višja 
je enkapsulacija simvastatina v formulaciji. Iz tega sklepamo, da se pri izgubljanju 
materiala v komori (predvsem lepljenje na steno), tja odlaga tudi naša zdravilna 
učinkovina. 
Po pregledu rezultatov modeliranja izkoristka procesa (enačba 9) smo ugotovili, da so 
statistično značilne vse tri spremenljivke, dvofaktorski interakciji med oljno mešanico in 
NCC ter oljno mešanico in SiO2 ter kvadratni člen oljne mešanice. Vidimo, da je prispevek 
deleža oljne faze statistično signifikanten na vseh treh nivojih in ima torej pomemben 
vpliv. Linearni člen O pozitivno vpliva na izkoristek, dvofaktorska interakcija in kvadratni 
člen pa ga nižata. 
Vrednost R
2
 je 69,76 %, vrednost R
2
-adj pa 51,62 %. Vrednosti sta zadovoljivi in povesta, 
da model lahko pojasni naše vrednosti, a v vseh primerih ne bo najbolj zanesljiv. Na 
izkoristek vpliva tudi lepljenje ter zasuševanje materiala na stene opreme (materiala, ki je 
bil zalepljen na stene nismo strgali dol in shranili med produkt) in ne samo formulacijske 
spremenljivke, zaradi česar ne moremo pričakovati izredno visokih R
2
 vrednosti. Prav tako 
bi za bolj reprezentativne rezultate morali narediti večje število poskusov. 
𝜂 =  −17,8 + 612 × 𝑂 + 237 × 𝑁 + 67 × 𝑆 − 869 × 𝑂 × 𝑂 − 833 × 𝑂 × 𝑁 − 198,7 × 𝑂 × 𝑆 






Slika 12: Konturni diagram: odvisnost izkoristka procesa od deležev SiO2 in oljne faze, 
vrednost NCC je konstantna in znaša 0,05 
 
Slika 13: Konturni diagram: odvisnost izkoristka procesa od deležev SiO2 in NCC, 
vrednost oljne faze je konstantna in znaša 0,335 
Med izdelavo poskusov smo videli, da SiO2 v formulaciji ugodno vpliva na izkoristek, kar 































































ti lepše padajo ob steni sušilne komore v zbiralnike produkta. Pri formulacijah z več NCC 
nastane bolj lepljiv produkt, zaradi česar se ta začne nabirat ob steni, kjer po koncu procesa 
tudi ostane. Tako dobimo manj končnega produkta, na materialu na steni pa se 
najverjetneje nabira tudi zdravilna učinkovina, katere primankljaj zasledimo kasneje pri 
analizah končne formulacije. Kljub pozitivnemu linearnemu členu NCC, je dvofaktorska 
interakcija z oljno fazo močno negativna. Na negativen vpliv NCC na izkoristek procesa 
kaže tudi konturni diagram (slika 13), kjer je lepo opazno nižanje izkoristkov procesa, s 
postopnim višanjem koncentracije NCC v formulaciji. Iz diagrama (slika 12) je razvidno, 
da se pri oljni fazi kaže negativni kvadratni vpliv, kot optimalna količina v formulaciji pa 
interval 0,28 – 0,32. 
4.4.5 MODELIRANJE PRETOČNIH LASTNOSTI PRODUKTA 
4.4.5.1 HAUSNERJEVO RAZMERJE 
 
Vrednost HR je močno povezana s pretočnimi lastnostmi prahov. Nižje kot je Hausnerjevo 
razmerje, boljše so pretočne lastnosti. Želimo si torej, da sta si nasipni in zbiti volumen čim 
bolj podobna. Pri prahovih z nižjim Hausnerjevim razmerjem kohezijske sile med delci 
prahu niso tako izrazite, kot pri prahovih z višjo vrednostjo HR (Preglednica X). 
Preglednica X: Opisne ocene različnih vrednosti Hausnerjevega razmerja 






1,46-1,59 Zelo slaba 
>1,60 Zelo, zelo slaba 
 
Ustrezne pretočne lastnosti zmesi/prahov olajšajo procese polnjenja trdih kapsul ali 
stiskanje tablet. Po postavitvi modela (enačba 10) vidimo, da so statistično značilni tako 
delež NCC (p-vrednost 0,001), kot delež SiO2 (p-vrednost < 0,001), kar je bilo tudi 




večje delce, ki pozitivno vplivajo na pretočnost. To se pokaže tudi s koeficienti v 
regresijski enačbi, kjer lahko vidimo, da višje vrednosti SiO2 v formulaciji nižajo 
Hausnerjevo razmerje. Prav tako s p-vrednostmi potrdimo naša pričakovanja, da so prahovi 
z več NCC slabše pretočni, kar se je za vzorce z visoko vsebnsotjo NCC videlo že na 
pogled, če smo jih pretakali v vrečki, kjer smo shranjevali naš produkt. Za statistično 
značilnega se izkaže tudi kvadratni člen NCC (p-vrednost 0,008). 
Vrednost R
2
 (85,61 %) in vrednost R
2
-adj, ki je 82,29 % povesta, da se model zelo dobro 
prilega eksperimentalnim podatkom.  
𝐻𝑅 = 1,6287 + 6,67 × 𝑁 − 0,6434 × 𝑆 − 45,6 × 𝑁 × 𝑁   [10] 
 
Slika 14: Konturni diagram: odvisnost Hausnerjevega razmerja od deležev NCC in SiO2 
Na konturnem diagramu (slika 14) lahko vidimo negativno kvadratno odvisnost med 
Hausnerjevim razmerjem in količino NCC, poleg tega pa so nižje vrednosti Hausnerjevega 
razmerja pomaknjene proti nižjim vrednostim NCC v formulaciji. Za doseganje čim višjih 
vrednosti HR, potrebujemo čim večjo količino SiO2 v formulaciji. 
Iz dobljenih rezultatov vidimo, da imajo vse formulacije z maksimalno količino SiO2, brez 




























Kljub nizkim vrednostim v primerjavi z drugimi, pa so splošno gledano te vrednosti HR še 
vedno visoke – najboljša je 1,25, ki naš produkt po oceni pretočnosti uvrsti med zmerno 
pretočne prahove. Ta vrednost je ena redkih, ki so bile tako nizko (slika 15). Večji del 
formulacij se je nahajal v rangu od 1,6 – 1,75, kar jih uvršča med zelo zelo slabo pretočne 
prahove. 
 
Slika 15: Število formulacij v posameznem intervalu Hausnerjevega razmerja z opisnimi 
pretočnimi lastnostmi 
Visoke vrednosti HR pomenijo, da bi za dosego dobre procesibilnosti v industrijskem 
merilu k našemu produktu bilo potrebno dodati snovi, ki bi znatno izboljšale pretočnost 
prahov (npr. drsila iz različno obdelanih silicijevih spojin, kot so mezoporozni delci 
silicijevega dioksida, pirogenizirana silika (angl. fumed silica)). 
 
4.4.5.2 RAZLIKA KOTOV PRED IN PO PLAZENJU PRAŠKA 
 
Pretočnost praškov smo poleg standardnih meritev nasipne in zbite gostote s stresanjem 
valja določevali s posebnim vrtečim bobnom, napolnjenim s praškastim vzorcem, podatke 
pa zajeli in obdelali z napravo in programsko opremo Revolution Powder Analyzer. 
Napravo se uporablja za vrednotenje pretočnih lastnosti prahov, različnih razredov 
kohezivnosti. Te meritve se v večji meri skladajo tudi s pogoji, katerim je prašek 
izpostavljen tekom proizvodnih procesov v industriji tako, da jih lahko vzamemo kot dobre 





















Delovanje naprave temelji na vrtečem se valju, v katerem je naš prah, in kameri, ki snema 
in analizira proces plazenja prahu. Med vrtenjem valja praškast vzorec ob steni v smeri 
vrtenja bobna pridobiva potencialno energijo ter se v eni točki zaradi sile teže, ki je 
predhodno uravnotežena s kohezivninimi silami v prašku, poruši, čemur pravimo plaz. Ta 
proces ponovimo določeno število plazov, programska oprema pa nam nato na podlagi 
meritev in vstavljenih podatkov (mase vzorca /100 mL) izračuna več parametrov (30). 
Z napravo lahko določimo več opisnih parametrov – cenilk pretočnih lastnosti, kot so koti 
praška pred plazom, energije plazov, kot prahu v stanju z najnižjo energijo - plazu, 
spremembo volumna/gostote prahu tekom procesa, linearnost površine vzorca ipd. 
Za modeliranje smo izbrali parameter razlika kotov, ki se nanaša na razliko med kotom 
prahu, preden se sproži plaz in kotom prahu po plazu, ko je v legi z najnižjo energijo. Kot 
plazu je kot, ki ga ima prah v bobnu ob stanju najvišje energije, preden se splazi navzdol, 
kot počitka (angl. rest angle), pa je kot, ko ima prah najnižjo energijo, kar je navadno po 
koncu plazu. Želimo, da je razlika med obema kotoma čim manjša. Dobro pretočen prah se 
bo namreč ob vrtenju bobna s plazom hitro prerazporedil, kohezivni prahovi pa bodo v 
svoji legi vztrajali dlje časa in se sprožili pri višjih kotih in hkrati imeli večjo maso. 
Po obdelavi podatkov opazimo, da sta statistično značilni spremenljivki tako deleža NCC 
in SiO2, kot tudi njuna kvadratna člena. Njihove p-vrednosti so vse nižje od 0,036 (p 
vrednost kvadratnega člena NCC), kar kaže na močno signifikantnost. Dobljeni rezultati 
(enačba 11) se skladajo s pričakovanji. Prahovi, ki so vsebovali večji delež SiO2 so bili 
vizuelno občutno bolj pretočni od formulacij, kjer ga ni bilo. Trdni delci izbranega tipa 
SiO2 so namreč že v osnovi zelo dobro pretočni, ob dodatku v formulacijo pa izboljšajo 
pretočnost tudi končnemu produktu. Prav tako smo med izdelavo produktov videli, da so 




 je 93,82 %, vrednost R
2
-adj pa 91,75 %. Obe vrednosti sta zelo visoki in 
kažeta na visoko napovedno moč našega modela in dobro izhodišče za nadaljnjo 
optimizacijo formulacije na tem področju. Prav tako rezultati te metode sovpadajo z 
rezultati klasične metode – merjenja Hausnerjevega razmerja. 




4.4.5.3 SREDNJA VREDNOST KOTA PLAZU 
 
Mediana kota plazu predstavlja točko na 50 % porazdelitve kotov plazov. Vrednost kota, 
preden se sproži plaz je pojasnjena že predhodno. Želimo, da je vrednost mediane kota čim 
nižja. Višja kot je srednja vrednost kota plazu, bolj so naši prahovi kohezivni in tako dlje 
časa pridobivajo potencialno energijo ob steni bobna pred samim plazom. To nakazuje na 
slabše pretočne lastnosti praškastega vzorca, česar si ne želimo. V praksi, bi se to opazilo 
kot zaostajanje zmesi za tabletiranje/kapsuliranje (prahu) v kontejnerjih, slabše polnjenje 
kapsul in posledično razlike v masi prahov v kapsulah in neenakomerno polnjenje 
matričnih vdolbin v tabletirkah. 
Obdelava podatkov pokaže vrednosti, ki so zelo podobne tistim pri razliki kotov (enačba 
12). Tudi sama primarna parametra – cenilki pretočnih lastnosti sta med seboj povezana. 
Kot statistično značilni spremenljivki se izkažeta deleža NCC in SiO2 ter njuna kvadratna 




 znaša 94,43 %, vrednost R
2
-adj pa 92,57 %, kar nakazuje na zelo dobro 
prileganje modela eksperimentalnim podatkom. 
𝑀𝐾𝑃 = 98,06 + 448 × 𝑁 + 2,4 × 𝑆 − 3187 × 𝑁 × 𝑁 − 150,7 × 𝑆 × 𝑆  [12] 
 






























Na diagramu (slika 16) je dobro razvidno, kako deleža NCC in SiO2 vplivata na mediano 
kota plazu. Višja kot je vrednost deleža SiO2, nižji je kot plazu, česar si tudi želimo. 
Razvidno je, da so višje vrednosti NCC slabše za nizke vrednosti kota plazu, vendar ta 
odvisnost ni linearna. Središče območja deleža NCC v formulaciji, ki nakazuje na 
najslabšo pretočnost prahu je 0,07 %, nato pa se pretočnost v obliki kolobarjev iz centra 
izboljšuje. 
4.5 OPTIMIZACIJSKI EKSPERIMENTI 
 
Po končani obdelavi rezultatov smo izbrali 4 parametre, ki dobro opišejo lastnosti našega 
produkta in so ključni za našo formulacijo posušenih emulzij, pridobljeno s tehnologijo 
sušenja z razprševanjem. Izbrali smo srednjo velikost kapljic olja po redispregiranju 
produkta, srednjo velikost suhih delcev prahov, indeks razporeditve velikosti delcev in 
srednjo vrednost kota plazu našega produkta.  
Pregledali smo modele izbranih parametrov in s pomočjo teh optimizirali naše formulacije. 
To pomeni, da smo s pomočjo programske opreme Minitab določili take količine snovi v 
formulaciji, da bi z njimi po napovedi naših modelov dobili želene rezultate – lastnosti 
produkta. 
Nove formulacije smo nato izdelali v obliki emulzij z nosilci, jih posušili in ovrednotili 
glede izbranih lastnosti ter jih sproščali v ustreznem mediju. Sproščanje formulacij in 
primerjava rezultatov s topnostjo same učinkovine predstavljata zaključno točko 
magistrske naloge. 
4.5.1 NAČRTOVANJE IN IZVEDBA OPTIMIZACIJ 
 
4.5.1.1 D(50) OLJNIH KAPLJIC PO REDISPERGIRANJU PRODUKTA 
 
Začeli smo z optimizacijo povprečne velikosti oljnih kapljic po redispergiranju produkta v 
vodi. Za te kapljice želimo, da so čim manjše, saj to pomaga pri solubilizaciji v črevesju in 





Slika 17: Grafi vpliva spremenljivk na povprečne velikosti oljnih kapljic po redispergiranju 
Kot lahko vidimo iz grafov (slika 17), nam model za dosego najmanjših velikosti kapljic 
napove formulacijo brez NCC in SiO2 ter z najmanjšim deležem oljne mešanice, ki smo jo 
uporabili (27 % deleža glede na maso suhe snovi). Ostale snovi (manitol in HPMC) smo v 
formulacijo dodali po že prej navedenih razmerjih, da smo skupno dobili 120 g suhih 
snovi. 
Navedeno formulacijo smo pripravili in vrednotili vse parametre. Povprečna velikost oljnih 
kapljic po redispergiranju je bila 0,443 µm, kar formulacijo umešča med tiste z 
najmanjšimi oljnimi kapljicami po redispergiranju. 
 
Slika 18: Povprečna velikost oljnih kapljic začetnih in optimizirane formulacije 
Velikosti oljnih kapljic izhodiščnih formulacij emulzij segajo od 1,22 µm do najmanjših z 





















velikosti oljnih kapljic po redispergiranju (razliki med 0,43 in 0,44 µm sta zanemarljivi, 
lahko ju enačimo), s čimer potrdimo naš model in optimizacijo. 
4.5.1.2 D(50) DELCEV PRODUKTA 
 
Prav tako smo izvedli optimizacijo mediane velikosti delcev suhega praška. Ta ima namreč 
velik vpliv na pretočne lastnosti, za katere želimo, da so čim boljše. Z optimizacijo smo šli 
v smeri čim večjih delcev, ki so po preteklih izkušnjah iz prejšnjih meritev kazali na boljše 
pretočne lastnosti. 
 
Slika 19: Grafa vpliva spremenljivk deležev oljne faze in SiO2 na velikosti delcev 
produkta 
Po postavitvi modela smo videli, da na velikost delcev prahu statistično značilno vplivata 
le delež oljne mešanice in delež SiO2, torej je program za optimizacijo vzel le ti 
spremenljivki, ne pa tudi NCC. Iz grafa (slika 19) vidimo, da za dosego največjih delcev 
potrebujemo maksimalen delež oljne faze in SiO2 v formulaciji. Skupni delež teh dveh 
spremenljivk v formulaciji je 90 %, za drugih 10 % suhih snovi pa smo lahko izbirali med 
manitolom in HPMC ali pa NCC. Odločili smo se za NCC, ker je ta skupno s SiO2 v 
formulaciji v preteklih poskusih ugodno vplival na vgradnjo zdravilne učinkovine na 
nosilce in kasnejše sproščanje le-te pri redispergiranju suhega produkta. 
Produktu optimizirane formulacije (F2-K) smo po izdelavi izmerili vse parametre ter 





Slika 20: Posnetek suhih delcev formulacije F2-K s SEM mikroskopom pri 10000x 
povečavi 
Povprečna velikost suhih delcev naše formulacije je bila 210,64 µm, kar je višje od vseh 
predhodnih poskusov, katerih velikosti so bile med 32,55 in 193,37 µm. S tem lahko 
potrdimo napovedno moč modela in optimizacijo formulacije, ki smo jo izvedli s 
programsko opremo. Slika 20 sicer prikazuje ene manjših delcev v formulaciji, a nakaže, 
da se povprečna velikost delcev poveča tako, da NCC obda površine delcev SiO2.  
 



















Na grafu (slika 21) lahko vidimo po velikosti razporejene povprečne velikosti suhih delcev 
začetnih formulacij ter optimizirane formulcije (oranžno obravan stolpec) z najvišjo 
velikostjo delcev. Meritev pretočnih lastnosti formulacije je pokazala, da je Hausnerjevo 
razmerje 1,38, kar po splošni lestvici naš produkt uvršča med slabše pretočne prahove, a je 
glede na rezultate ostalih formulacij med najboljšimi (slika 22). Iz dobljenih rezultatov 
vidimo, da velikost delcev ni edini parameter, ki vpliva na pretočne lastnosti (največji delci 
namreč ne dajo najnižjega HR). Med samimi delci je najverjetneje prišlo do višjih 
kohezijskih sil zaradi presežka oljne faze na površini delcev (po dodatku NCC), kar nam 
nekoliko zniža pretočnost (to smo opazili že v preteklih poskusih). 
 
Slika 22: Hausnerjeva razmerja formulacij 
4.5.1.3 INDEKS RAZPOREDITVE VELIKOSTI KAPLJIC (SDI) 
 
Razporeditev velikosti oljnih kapljic (angl. SDI = size distribution index) je vrednost, s 
katero z enim številom opišemo bimodalno porazdelitev velikosti oljnih kapljic po 
redispergiranju. Upošteva širino volumske porazdelitve velikost, kot tudi velikost kapljic 
posameznega vrha porazdelitve. Vse primarne emulzije so imele zelo ozko in podobno 
velikost delcev (primer na sliki 23) z nizkim SDI (0,3125 - 0,3641). Tega si tudi želimo, 
saj manjši delci pripomorejo k hitrejši absorpciji zdravilne učinkovine v črevesju. Iz 
navedenega sklepamo, da nižje kot bodo SDI vrednosti po redispergiranju vzorcev 















Slika 23: Volumska porazdelitev velikost oljnih kapljic prvotne emulzije 
 
Slika 24: Volumska porazdelitev velikost oljnih kapljic produkta po redispergiranju 
Z obeh porazdelitev velikosti kapljic olja na slikah 23 in 24 zgoraj lahko vidimo razliko v 
porazdelitvi velikosti osnovne emulzije in emulzije tipičnega produkta po rekonstituciji. 
Opazimo, da porazdelitev velikosti kapljic produkta postane širša, prav tako lahko dobimo 
nove vrhove. Ker lahko večje kapljice oljne faze potencialno zmanjšajo absorpcijo 
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simvastatina, želimo parameter SDI čim bolj znižati. V tej smeri je šla optimizacija 
formulacije, vrednost SDI smo nastavili na minimum. 
 
Slika 25: Grafi vplivov spremenljivk deležev oljne faze, NCC in SiO2 na SDI 
Iz grafov vplivov faktorjev (slika 25) vidimo, da nam model za dosego najnižje vrednosti 
SDI predlaga uporabo vmesne vrednosti oljne mešanice (32,65 %), minimalno vrednost 
deleža NCC, ki je 0 in maksimalno vrednost deleža SiO2. Formulacijo smo pripravili in ji 
pomerili parametre. Vrednost SDI je znašala 1,27, kar sicer ni med najnižjimi vrednostmi 
rezultatov predhodno že izdelanih formulacij, a je v skupini rezultatov z nižjo vrednostjo.  
 
Slika 26: Razporeditve velikosti kapljic (SDI) po redispergiranju produktov 
Na grafu (slika 26) vidimo, da smo se z optimizacijo približali manjši vrednosti SDI 
(oranžno obarvan stolpec), vendar nismo dobili želene minimalne vrednosti. Optimizirali 























4.5.1.4 MEDIANA KOTA PLAZU 
 
Mediana kota plazu je eden od parametrov, ki ocenjujejo pretočne lastnosti prahu, za 
katere želimo, da so čim boljše. Z optimizacijo smo želeli pripraviti formulacijo, ki bi 
imela čim nižjo vrednost mediane kota plazu, kar pomeni, da bi se plaz prahu v vrtečem se 
bobnu sprožil prej, t.j. pri nižjih kotih. Slabše pretočni prahovi imajo kote višje zaradi 
močnejših kohezijskih sil med delci prahov.  
 
Slika 27: Grafa vplivov deležev NCC in SiO2 na mediano kota plazu 
Iz grafov (slika 27) vidimo, da je za želene rezultate potreben najvišji delež SiO2 ter čim 
manj NCC, kar je v našem primeru 0. Preostali delež se razdeli med oljno mešanico ter 
manitol in HPMC. Odločili smo se, da delamo z vmesno vrednostjo oljne mešanice, ki 
znaša 33 %. 
 





















Rezultati produkta optimizirane formulacije so pokazali, da smo šli z optimizacijo v pravo 
smer. Dobljen rezultat kota plazu je namreč nizek, kot smo si ga želeli (61,9°). Rezultati 
kotov plazov predhodnih formulacij znašajo od 59,95° do 109,35° (slika 28). Razlika med 
najboljšim in našim rezultatom je minimalna in jo lahko zanemarimo ter potrdimo dobro 
napovedno moč modela. 
Hausnerjevo razmerje produkta optimizirane formualcije znaša 1,27, kar vzorec uvršča 
med sprejemljive z vidika pretočnih lastnosti in med enega najboljših med izdelanimi 
formulacijami. Nižjo (in s tem boljšo) vrednost ima le ena formulacija, pri kateri razmerje 
znaša 1,25, kar je zelo podobno rezultatu optimizirane formulacije. Formulacija z nižjim 
HR je ista kot ta, ki ima nižji kot plazu (na grafu (slika 28) jo umeščena levo od oranžnega 
stolpca), kar nakazuje na dobro korelacijo med mediano kota plazu in Hausnerjevim 
razmerjem. 
4.6 REZULTATI PREIZKUSOV SPROŠČANJ 
 
Zdravilna učinkovina simvastatin, ki smo jo vgrajevali v naše formulacije, je slabo topna v 
vodi. Da bi po zaužitju zdravila prišlo do zadostne absorpcije in posledično koncentracije 
učinkovine v krvi, se mora ta najprej sprostiti iz farmacevtske oblike in raztopiti v mediju. 
Če nam uspe izboljšati profile sproščanja, lahko sklepamo, da se izboljša tudi absorpcija 
simvastatina in njegovo delovanje v telesu. 
Da bi lahko ocenili izboljšanje sproščanja naše učinkovine, smo naredili teste le-tega na 
treh optimiziranih formulacijah (formulacije F1-K , F2-K in F3-K). Formulacija F1-K je 
bila optimizirana glede na velikost oljnih kapljic po redispergiranju, F2-K glede na velikost 
suhih delcev, F3-K pa na SDI. Kot primerjavo smo vzeli rezultate članka testa sproščanja 
prahu čistega simvastatina in tablet, ki vsebujejo 20 mg simvastatina (31). 
Izdelali smo sicer 4 optimizirane formulacije, a se pri zadnji (F4-K) nismo odločili za test 
sproščanja, saj je formulacija po sestavi zelo podobna formulaciji F3-K; obe imata enake 
vrednosti NCC in SiO2, med ostalimi parametri so minimalne razlike. Sklepali smo, da se 





Slika 29: Sproščanje simvastatina iz optimiziranih formulacij v citratnem pufru (pH=4,0) 
Z grafa na sliki 29 lahko vidimo, da se profili sproščanja optimiziranih formulacij precej 
razlikujejo med sabo, kar je posledica pomožnih snovi znotraj formulacij, vendar pa se v 
vseh treh končni delež učinkovine (tak, kot ga imamo po 120 minutah) sprosti že v 3 – 5 
minutah. Če vse tri primerjamo s prahom čistega simvastatina, ki ima po 120 minutah 1,93 
% sproščene učinkovine ter 20 mg tableti, ki ima 4,83 % sproščene učinkovine, lahko -
vidimo, da so vse naše formulacije po koncu poskusa občutno nad tema vrednostima. 
Povprečne standardne deviacije sproščanja formulacij so 2,15 % (1-K), 2,37 % (2-K) in 
3,54 % (3-K). 
Preglednica XI: Sestava optimiziranih produktov formulacij, za katere smo izvedli 
preizkus sproščanja 
 DELEŽ SNOVI 
FORMULACIJE OLJE TWEEN 
20 
NCC SiO2 HPMC MANITOL 
F1 - K 0,265 0,005 0 0 0,107 0,623 
F2 - K 0,395 0,005 0,1 0,5 0 0 






























Formulacija 1 - K
Formulacija 2 - K




Iz tabele sestav formulacij in profilov raztapljanja vidimo, da pomožne snovi močno 
vplivajo na količino sproščene učinkovine. Največ simvastatina se sprosti iz formulacije, v 
kateri nimamo NCC in SiO2. Predvidevamo, da se pri teh oljna mešanica po razprševanju 
ujame v matriks delcev manitola (trdnega nosilca) in HPMC, ob stiku z medijem pa se 
oljne kapljice, v katerih je simvastatin, hitro in v celoti sprostijo, saj se matriks ob stiku z 
vodo v njej raztopi.  
Večja količina oljnih kapljic na površini posušenih delcev je sicer ugodna z vidika 
sproščanja učinkovine v vodo, a je slabša z vidika pretočnih lastnosti delcev. Ti so namreč 
bolj lepljivi, sile med delci praška so višje. Iz tega in preteklih poskusov vidimo, da imajo 
formulacije, ki kot trdne nosilce vsebujejo le manitol in HPMC, najslabše pretočne 
lastnosti (HR je okoli 1,7 kar praške uvršča med zelo zelo slabo pretočne). Opazimo tudi, 
da je količina sproščene učinkovine višja od 100 %, kar pripisujemo napakam, ki lahko 
izvirajo iz meritev, jemanja, redčenja in priprave vzorcev pred merjenjem na UPLC. 
 
Slika 30: Posnetek suhih delcev formulacije F1-K s SEM mikroskopom pri 5000x 
povečavi 
Na SEM sliki produkta F1-K formulacije (slika 30) vidimo, da s procesom sušenja z 
razprševanjem za to formulacijo emulzije dobimo krogličaste delce. Taka oblika delcev 




(zelo majhni) ter med sabo povezani v skupke nepravilnih oblik, kar pojasni slabšo 
pretočnost našega suhega produkta. Delno porozna površina nakazuje na prisotnost olja. 
V drugi in tretji formulaciji smo imeli podobna deleža oljne mešanice ter maksimalno 
količino SiO2, razlika je bila v tem, da je druga formulacija vsebovala najvišjo vrednost 
NCC, v formulaciji 3-K pa NCC ni bilo. Pri sproščanju simvastatina je bilo med 
formulacijama povprečno 20 % razlike, pri čemer se pri formulaciji z NCC sprosti večji 
delež učinkovine. To sovpada z našim predvidevanjem, da oljna mešanica pri formulaciji s 
SiO2 absorbira v močno porozne delce SiO2, ki imajo veliko specifično površino. Ko damo 
takšne formulacije v medij za sproščanje ali vodo, oljne kapljice težje prehajajo iz por 
delcev ter se sproščajo, kot pri formulaciji F1-K z manitolom. Ta proces olajšajo delci 
NCC, za katere predvidevamo, da deloma obložijo notranje pore delcev SiO2, preden na 
njihove površine pridejo kapljice oljne mešanice; del oljnih kapljic se še vedno ujame na 
površino SiO2. Na SEM sliki suhih delcev te formulacije v poglavju 4.6.1.2 vidimo, da 
lahko dodatek NCC tudi zapre določene pore delcev SiO2 (oljne kapljice so tako ujete 
znotraj delcev in ne morejo izhajati v medij) kar je lahko razlog, da je sproščanje 
simvastatina v vodo le okoli 50 % in ne višje.  
 





Slika formulacije F3-K s SEM mikroskopom (slika 31) pokaže, da delci SiO2 po procesu 
sušenja z razprševanjem ostanejo močno porozni. Dodatek manitola in HPMC, ki je v 
formulaciji F1-K dal matriks v obliki okroglih delcev, se tu ne pojavi v taki obliki, niti ne 
obloži delcev SiO2, kot se to zgodi pri dodatku NCC (vsaj ne v taki meri). Najverjetneje se 
manitol izraža v obliki igličastih struktur, vidnih na sliki. Slabša obloženost notranjih sten 
por SiO2 pri tej formulaciji je najverjetneje razlog za tako nizko sproščanje oljnih kapljic s 
simvastatinom. 
SiO2 kot trdni nosilec v formulaciji (F3-K) močno izboljša pretočne lastnosti, dodatek 
NCC pa jih poslabša (F2-K), a je kombinacija obojega z vidika pretočnih lastnosti še 
vedno boljša kot pri formulaciji, kjer imamo kot trdne nosilce samo manitol z dodatkom 
HPMC (F1-K). Ker se delež sproščenega simvastatina in pretočnost prahov glede na 
formulacije med seboj izključujeta (obratna odvisnost), je potrebno za dosego najboljše 
formulacije z našimi parametri izbrati kompromis, pri kateri bi dobili formulacijo, ki bi 
imela dovolj visok delež sproščene učinkovine, ob še zadostni pretočnosti. Za dodatne 







Namen naloge je bil ovrednotiti vgradnjo pomožnih snovi z veliko notranjo poroznostjo in 
specifično površino (silicijev dioksid) ter nanokristalne celuloze na pretočne lastnosti suhih 
delcev posušenih emulzij, pridobljenih s procesom sušenja z razprševanjem. Prav tako smo 
vrednotili zmožnost redispergiranja suhih delcev in rekonstitucije emulzije po mešanju v 
mediju (vodi).  
Ekperimentalni del naloge smo začeli s preliminarno študijo, tekom katere smo testirali 
pomožne snovi ter delež le-teh v formulaciji. Ugotovili smo, da so delci silicijevega 
dioksida primeren trdni nosilec za pripravo posušenih emulzij s procesom sušenja z 
razprševanjem. Kljub temu, da so v vodi netopni, se suspendirani v emulziji še vedno 
pretakajo po cevki ter ne mašijo šobe znotraj aparature, a za to potrebujemo sredstvo za 
višanje viskoznosti emulzije. Slednje smo dosegli z dodatkom hidroksipropilmetilceluloze 
in nanokristalne celuloze. Zasledili smo, da so učinke hidroksipropilmetilceluloze v 
emulzijah že preučevali, tako, da smo se mi osredotočili na učinke nanokristalne celuloze. 
Po koncu preliminarne študije smo izvedli eksperimentalni načrt 17 formulacij, jih razpršili 
ter posušenim emulzijam (suhemu produktu) pomerili več lastnosti. Ugotovili smo, da 
dodatek delcev silicijevega dioksida v formulacijo viša izkoristke procesa sušenja z 
razprševanjem. Ker so ti delci že v osnovi večji, so večji tudi delci suhega produkta, kar 
ugodno vpliva na pretočne lastnosti in jih v primerjavi s produktom formulacij, v katerih 
sta vgrajena trdna nosilca manitol in hidroksipropilmetilceluloza, močno izboljša. Slabost 
dodajanja močno poroznega silicijevega dioksida v formulacijo je oteženo izhajanje oljnih 
kapljic z zdravilno učinkovino iz trdnega nosilca, saj se oljne kapljice ujamejo znotraj por. 
Izhajanje kapljic olja z zdravilno učinkovino smo izbojšali z dodatkom nanokristalne 
celuloze v formulacijo. Predvidevali smo, da ta obloži stene močno poroznih delcev in 
olajša izhajanje oljnih kapljic po redispergiranju v vodo. Pri količini dodane nanokristalne 
celuloze moramo biti pazljivi, saj ta ob presežku naredi produkt sušenja z razprševanjem 
bolj masten (lepljiv), zaradi česar ga več ostane na steni sušilne komore, izkoristek procesa 
sušenja pa je nižji. Dodatek nanokristalne celuloze v formulacijo niža pretočne lastnosti 
zmesi (zaradi igličaste strukture), prav tako se ob njenem dodatku podaljša celokupni 
proizvodni čas, saj jo moramo za vgradnjo v formulacijo (pri stresanju v emulzijo) mešati 




pripravljenih produktov formulacij sprosti hitreje, kot iz tablet simvastatina ali če damo v 
vodo čisto zdravilno učinkovino. V največji meri se to zgodi pri formulacijah, ki vsebujejo 
samo manitol in hidroksipropilmetilcelulozo, vendar so ravno te formulacije veliko slabše 
pretočne. Z dodatkom poroznega silicijevega dioksida v formulacijo pretočnost produkta 
bistveno izboljšamo, vendar s tem tvegamo, da se nam del zdravilne učinkovine ne sprosti 
iz delcev poroznega trdnega nosilca. 
Med izdelavo naloge smo bili omejeni s časom in materialom. Z večjim številom poskusov 
bi pridobili statistične modele, ki bi bili bolj kakovosti ter imeli boljšo napovedno moč. 
Prav tako bi z dodatnimi poskusi lahko naredili več testov procesnih parametrov sušenja z 
razprševanjem, ki zgotovo vplivajo na lastnosti dobljenega produkta.  
Proces sušenja z razprševanjem se je izkazal kot zelo uporaben način priprave posušenih 
emulzij, ki so potencialen način izognitve patentnih zaščit slabo topnih in dobro 
permeabilnih učinkovin (BCS II klasifikacija), pripravljenih z bolj klasičnimi pristopi 
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